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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 
 

   Küratif Kemoradyoterapi Uygulanan ve Cerrahi Sonrası Radyoterapi Uygulanan Baş-

Boyun Kanserli Hastalarda Sitogenetik Hasarın Mikronükleus Yöntemiyle İncelenmesi 

 

Laman AZİMLİ 

 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Tıbbi Biyoloji Programı 

 

Danışman : Doç. Dr. Ayşe ÇIRAKOĞLU 

  Baş boyun kanserleri yılda yarım milyondan fazla tanı ile en yaygın kanser türlerindendir. 

Tedavide temel olarak radyoterapi (RT) uygulansa da, tümör evresine, boyutuna göre cerrahi 

rezeksiyon ve kombine kemoterapi de gerektirebilir. Uygulanan radyasyon DNA’da onarılması 

zor olan çift zincir kırıklarını indükleyerek, hücrede mutasyon, disentrik, asentrik fragmentler 

gibi kromozom anomalileri ve genomik instabilite oluşturur. Mikronukleus, genomik instabilite 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Mikronukleus varlığı ve sıklığı, fiziksel, kimyasal 

ajanların neden olduğu genotoksisitenin gösterilmesinde önemli bir belirteçtir. Ayrıca 

radyasyon, normal hücrelerde de yapısal DNA değişikliklerine, anomalilere ve kromozom 

kırıklarına sebep olma özelliğine sahiptir. RT sonucunda hastalarda, normal doku yanıtı olarak, 

mukozit, dermatit, ağız kuruluğu, yutma güçlüğü, ses kısıklığı, kilo kaybı gibi yan etkiler 

yaygın olarak görülmektedir. Bu çalışmanın amacı, cerrahi sonrası RT uygulanan hasta grubu 

ve kemo-radyoterapi (KRT) uygulanan hasta gruplarındaki tedavi sonrası lenfositlerde gelişen 

kromozom hasarını belirlemek ve bireysel radyotoksisiteleri incelemektir. Çalışmaya 12 RT, 

10 KRT uygulanan hasta ve 10 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Hastalardan, tedavi öncesi, tedavi 

ortası ve tedavi sonunda, kontrol grubundan da bir kez, iki ayrı tüpte alınan kan örneklerinden 

biri 2 Gy X ışını ile ışınlandıktan sonra, diğeri ışınlanmadan kültüre edilmiş ve CBMN yöntemi 
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kullanılarak kromozom hasarı incelenmiştir. Işınlı ve ışınsız çalışılan kan örneklerinde görülen 

MN sıklıkları ile tedavi sırasında oluşan şiddetli yan etkiler arasında ilişki gözlenmiştir. Tedavi 

öncesi RT ve KRT olgularında MN sıklığının kontrol grubuna göre yüksek olduğu, kendi 

aralarında bir fark olmadığı gözlenmiştir. Tedavi zamanlamasına göre, RT grubunda tedavi 

öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu arasında herhangi bir fark bulunmamış, KRT grubunda 

tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında, tedavi ortası ve tedavi sonu arasında MN sıklık farkı 

bulunmuştur. RT olgu grubunda, tedavi öncesi MN sıklık farkı ile kserostomi, KRT olgu 

grubunda, tedavi sonu MN sıklık farkı ile disfaji arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

 

Temmuz 2023 ,  116 sayfa. 

Anahtar kelimeler: Baş Boyun Kanserleri, Mikronukleus, CBMN, Radyoterapi, 

Kemoradyoterapi, Genotoksisite, Radyotoksisite 
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ABSTRACT 

M.Sc. THESIS 
 

Investigation of Cytogenetic Damage by Micronucleus Method in Head And Neck 

Cancer Patients Treated Curative Chemoradiotherapy and Post-Operative 

Radiotherapy 

 

 

Laman AZİMLİ 

 

İstanbul University-Cerrahpaşa 

Institute of Graduate Studies 

Department of Medical Biology 

Medical Biology 

 

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Ayşe ÇIRAKOĞLU 

 

Head and neck cancers are one of the most common types of cancer, with more than half a 

million diagnoses per year. Although radiotherapy (RT) is the main treatment, surgical resection 

and combined chemotherapy may also be required depending on the tumor stage and size. 

Radiation induces double-strand breaks in DNA that are difficult to repair, resulting in 

mutations, chromosomal abnormalities such as dicentric and acentric fragments, and genomic 

instability in the cell. Micronucleus is considered an indicator of genomic instability. The 

presence and frequency of micronuclei is a marker in demonstrating genotoxicity caused by 

physical and chemical agents. Radiation also causes structural DNA changes, anomalies, and 

chromosome breaks in normal cells. As normal tissue response to RT, side effects are 

commonly seen in patients such as mucositis, dermatitis, dry mouth, dysphagia, xerostomia, 

and weight loss. The aim of this study is to determine the chromosomal damage at peripheral 

lymphocytes and to examine the individual radiotoxicity in patients who undergo RT after 

surgery and chemo-radiotherapy (CRT). The study included 12 RT, 10 CRT patients, and 10 



 

 

 

xviii 

healthy individuals. Blood samples were collected from the patients before, in the middle of the 

treatment, and at the end of the treatment, and once from the control group, in two separate 

tubes, one of which was cultured after irradiation with 2 Gy X-rays and the other was cultured 

without irradiation, and chromosome damage was examined using the CBMN method. A 

correlation was observed between the frequency of MNs in irradiated, non-irradiated blood 

samples and severe side effects during treatment. It was observed that the frequency of MN was 

higher in pretreatment RT and CRT cases compared to the control group, but there was no 

difference between them. As regards the treatment timing, no difference was found between 

pre-treatment, mid-treatment, and post-treatment in the RT group, whereas in the CRT group, 

a difference in MN frequency was found between pre-treatment and post-treatment, mid-

treatment, and post-treatment. Significant correlations were found between pre-treatment MN 

frequency difference and xerostomia in the RT case group and between post-treatment MN 

frequency difference and dysphagia in the CRT case group. 

July 2023,  116 pages. 

Keywords: Head and Neck Cancers, Micronucleus, CBMN, Radiotherapy, 

Chemoradiotherapy, Genotoxicity, Radiotoxicity  
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1. GİRİŞ  

 Baş ve boğazın farklı bölgelerinden köken alan, üst solunum ve sindirim sistem 

bölgelerini etkileyen tümör türlerine genel olarak baş boyun kanserleri (BBK) adı 

verilmektedir. Dünya çapında yaygın olan kanserlerden biri olup, sık görülen tümörler arasında 

yedinci sıradadır [1,2]. Her yıl teşhis edilen yarım milyondan fazla vaka insidansı ile yılda 

325.000’den fazla kişinin ölümüne neden olmaktadır [1]. BBK’nin %90’ını oral, farenks, 

larenks ve yassı hücreli karsinom vakaları oluşturmaktadır [1,2]. Erkeklerde görülme sıklığı 

kadınlara göre daha fazladır bu da erkeklerin BBK oluşmasına neden olan risk faktörlerine daha 

çok maruz kalmalarıyla ilişkilidir [1]. Başlıca risk faktörleri arasında tütün ve sigara kullanımı, 

insan papilloma virüsü (Human Papilloma Virus – HPV), Epstein Barr virüsü (EPV) dahil 

olmak üzere onkojenik virüsler ve genetik faktörler bulunmaktadır [3]. Bu tümörlerin tedavisi 

çoğu zaman multisipliner yaklaşım gerektirmektedir [4]. Tedavide, primer tümörün bölgesi ve 

TNM (Tümör-Nod-Metastaz) evresine göre, cerrahi, radyasyon ve kemoterapi seçenekleri 

farlkı kombinasyonlarda uygulanmaktadır  [5,6]. Günümüzde, BBK hastalarının %70-75’i 

cerrahi rezeksiyon sonrası radyoterapiden faydalanmaktadır [5]. Radyoterapi, kanser 

hücrelerini öldürmek veya kanser hücresi çoğalmasını kontrol etmek amacıyla kullanılan ve 

kanser hastalarının klinik, fonksiyonel olarak iyileşmesine katkı sağlayan küratif bir tedavi 

yöntemidir. Ancak, kanser tedavisindeki faydalı etkilerine rağmen normal dokulara zarar 

verebilmektedir [4]. Radyasyon kaynaklı DNA hasarı, DNA fragmentasyonu, kromozom 

kırıklarına ve genomik instabiliteye ve mikronukleus (MN) oluşumuna neden olur [7]. Bu da 

mutagenez ve karsinogenezle sonuçlanabilmekte ve ikincil kanserlere yol açabilmektedir. MN 

hücre bölünmesi sırasında hasar görmüş kromozomların veya asentrik parçaların geride kalması 

ve yavru hücrelerin nukleuslarına katılamaması sonucunda oluşmaktadır [7]. MN oluşumu, 

fiziksel, biyolojik, kimyasal ajanların neden olduğu genotoksisite için iyi bilinen biyolojik 

belirteçlerdendir. MN oluşumu genetik kararsızlığın  göstergesi olarak kabul edilmekte ve 

sıklığının artması kanser riskinin öngörülmesini sağlayabileceği bildirilmektedir.  

 Radyosensitivitede oluşan bireysel farklılıkların belirlenmesinde kullanılan 

yöntemlerden biri Sitokinezi Bloklanmış Mikronukleus (CBMN) yöntemidir. CBMN 

yönteminde, sitokinez için gerekli olan aktin mikrofilament halkasının oluşumu engellendikten 
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sonra nükleer bölünmeyi tamamlayan hücrelerin birikmesi görülmektedir, bu da iki çekirdekli 

(Binukleer; BN) hücrelerin görünümleriyle tanımlanmaktadır. Bu yöntem telomer uç 

füzyonlarından veya DNA yanlış tamirinden kaynaklanan disentrik kromozomların bir belirteci 

olan nükleoplazmik köprüleri (NPB) ölçmek ve gen amplifikasyonun biyobelirteci olan nükleer 

tomurcukları (NBUD) ölçmek için de kullanılmaktadır [7]. İncelenen her hücrenin sitolojik 

olarak canlılık durumu (nekroz, apoptoz), kromozom hasarı veya instabilite durumu (MN, NPB, 

NBUD’ların varlığı ve BN hücrelerin çekirdekleri) açısından puanlanması sitom kavramının 

ortaya konmasını sağlamıştır. NPB’ler, disentrik kromozomların sentromerlerinin anafazda zıt 

kutuplara çekilmesi sonucunda oluşmaktadır. Nükleer membran oluşmadan önce disentrik 

anafaz köprülerini gözlemlemek mümkündür, çünkü hücreler anafaz ve telofaz boyunca 

ilerleyerek sitokinezini tamamlar, bu da yavru hücreler ayrıldığında NPB’nin kırılmasıyla 

sonuçlanmaktadır. CBMN yönteminde, NPB’li BN hücrelerin birikmesine izin verilir, çünkü 

sitokinez inhibe edilir, nükleer membran sonunda kromozomların etrafında oluşur, anafaz 

köprüsünün NPB olarak gözlenmesine izin vermektedir [7]. 

 Bu çalışmanın amacı küratif kemoradyoterapi  (KRT) ve radyoterapi (RT) tedavisi 

uygulanan baş boyun kanserli hastalarda oluşacak sitogenetik hasarı kontrol grubu ile 

karşılaştırılmalı olarak incelemektir. Çalışmada, perifer kanı kültürlerinde CBMN yöntemi 

uygulanarak hem hastaların hem de sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubunun doku 

radyosensitivitesi araştırılacaktır.  
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2. Genel Bilgiler 

2.1 Baş Boyun Kanserleri 

 BBK, larenks, farenks, ağız boşluğu, paranazal sinüsler ve tükürük bezlerinden 

kaynaklanan primer tümörleri kendinde birleştirmektedir. Ağız boşluğu kanserleri – ağız içi, 

dil, diş eti, dilaltı, ağız tabanı, sert damak, dudaklar ve yanakların iç yüzeyinde (bukkal mukoza) 

olan kanserleri ifade eder. Burun kanserlerine burun deliği içerisi ve burun iç çeperini kapsayan 

kanserler dahil edilmektedir [8]. 

2.1.1 BBK anatomisi 

                       

                                          Şekil 2.1.1: Baş boyun kanserlerinin anatomisi [8]. 
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            BBK, üst solunum ve sindirim sistemi malign tümörlerini kapsar ve oral kavite, tükürük 

bezleri, burun boşluğu, paranazal sinüsler, farenks (nazofarenks, orofarenks, hipofarenks), 

larenks ve boynun üst kısmında olan lenf nödüllerindeki kanserleri içine alır [9]. 

Nazofarenks, üstte kafa tabanı, ön taraftan nazal kavite, arka taraftan arka faringeal 

duvar (yutak),  altta yumuşak damak, yanda medial pterygoid plaklar ve üst yutak konstriktör 

kasını kapsar. Çapı yaklaşık 2 cm, yüksekliği 4 cm’dir. [10,11].Üst solunum sisteminin bileşeni 

olup, geniz yollarını orofarenks aracılığıyla larenks ve nefes borusuna bağlar. Orta kulakla 

nazofarenks arasındaki  atmosferik basıncın dengelenmesinden, östaki tüpünün açılmasından 

ve ses rezonansından sorumludur [12,13,14]. 

Larenks üst sınır tiroid kıkırdak gırtlak kıkırdağı, alt sınır krikoid kıkırdakların 

oluşturduğu yapıdır ve dil kemiği ile nefes borusu arasında yerleşmiştir. Tiroid kıkırdağı en 

geniş kıkırdak olup, hava yolunun açık kalmasını sağlar; krikoid kıkırdak hyalen yapıdadır ve 

halka şeklindedir [15]. 

Orofarenks, üst taraf yumuşak damak seviyesinden, orta oral kavite; altta dil kökü ve 

epiglot üst kenarına kadar uzanır [16,17]. 

Hipofarenks, epiglot üst kenarından krikoid kıkırdağın alt tarafına kadar olan alanı 

kendisinde birleştirir.  

Oral kavite (ağız boşluğu) - Boşluk olmasına rağmen dişetleri ve dişler, yumuşak 

damağın bir kısmı,  dil korpusu gibi alt anatomik bölgeleri içermektedir [16,17]. 

Nazal kavite (burun boşluğu), üzerinde silyalar bulunan çok katlı yassı epitelden oluşan 

respiratuar mukoza; yassı epitel ile örtülü olan nazal vestibül alanı ve nöroepitel olfaktor 

mukoza alanı olmak üzere üç alandan oluşur ve maksiller sinüs, frontal sinüslerin oluşturduğu 

paranazal sinüsler ve sfenoid sinüs tarafından çevrelenir [18]. 

2.1.2.BBK epidemiyolojisi 

 BBK, yılda 660.000'den fazla yeni vaka ve 325.000 ölümle dünya genelinde en yaygın 

yedinci kanser türüdür. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde BBK genel görülme insidansı 

artmaya devam etmektedir ve 2030 yılına kadar yıllık %30 artış öngörülmektedir [19,20,21]. 

Gelişmiş ülkelerde dudak, ağız boşluğu ve yutak kanserlerinin yaklaşık %75'i tütün kullanımı 

ve alkol tüketiminden kaynaklanmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde dudak, ağız boşluğu ve 

yutak kanserleri için risk faktörleri arasında tütün. betel çiğnenmesi (orofarenks ve ağız boşluğu 
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kanserleri), pipo kullanımı, nitrozaminden zengin gıdaların tüketimi ve Epstein-Barr virüsü 

(EBV) enfeksiyonu (nazofarenks kanseri) yer almaktadır. Ayrıca, gelişmiş ülkelerdeki 

orofaringeal kanserlerin %17 ila %56'sını ve daha az gelişmiş ülkelerdeki orofaringeal 

kanserlerin daha az bir kısmından (%13), yüksek riskli insan papilloma virüsü (HR-HPV) tipleri 

(yani, HPV16 ve HPV18) ile enfeksiyonun sorumlu olduğu bildirilmektedir [22]. 

          Erkeklerde BKK’inin görülme sıklığı kadınlara göre daha fazladır ve en yaygın olarak 

dudak ve oral kavite kanseri görülmektedir [23]. Son zamanlarda oral ve orofarengiyal 

kanserlerinin erkeklerde görülme insidansı Fransa (%-12,6), Slovakya (%4,0), İspanya (% 

10,8), Brezilya (% 26,7), Hong Kong (% 10,5) gibi ülkelerde azaldığı halde, Birleşik Krallık 

(%18,8), Avustralya (%8,7), Japonya (%21,3) ve ABD’de (%3,7) arttığı gözlenmiştir [24]. 

Genç kadınlar arasında da Avrupa ülkelerinde tütün ve alkol kullanımından kaynaklı vaka artış 

sayısı tespit edilmiştir [23,24]. 

2.2.2 BBK etyolojsi ve risk faktörleri 

 BBK’nin gelişiminde; sigara ve alkol, immun yetmezlik, beslenme tarzı, ağız sağlığı, 

radyasyon, yaş, mesleki maruziyet, onkolitik virüsler gibi bazı karsinojenlerin mutajenik 

etkileri araştırılmıştır. Bugüne kadar, kanser oluşumunda rol oynadığı bilinen 7 tip viral 

enfeksiyon mevcuttur.  Bunlar: İnsan Papilloma virüsü (HPV), Epstein-Barr virüsü (EBV), 

Kaposi sarkomu herpes virüsü (KSHV), Hepatit B ve C virüsü, İnsan T-lenfotropik virüsü 1 

(HTLV-1), Merkel hücreli  polyoma virüsüdür [25]. 

2.2.2.1. HPV ve BBK: Hem kadınları hem de erkekleri etkileyen ve cinsel  yolla bulaşan 

virüslerden olup genital organ kanserleri (rahimağzı, vulva, vajina, penil) ve BBK,  özellikle 

orofarenks kanserleriyle ilişkili olduğu bildirilmektedir [26]. Uluslararası Kanser Araştırma 

Ajansı (IARC) tarafından yapılan epidemiyolojik araştırmalar sonucunda HPV’nin 100’den 

fazla alt tipi olduğu gösterilmiş ve bunlardan 12’sinin kanserojen etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir [27].  Yüksek riskli kanserojen olarak sınıflandırılan HPV alt tipleri: HPV 16,18, 

31, 33,  35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59 olarak bilinmektedir [28].   Papillomavirüs genomları, 

7,9 kb çift sarmallı dairesel DNA içerir ve protein kodlayan 8 gene ve kodlama yapmayan 

kontrol bolgesine (LCR) sahiptir [29]. HPV ile ilişkili yassı hücreli baş boyun kanserlerinin 

çoğu (>%90) HPV 16 varlığından kaynaklanmaktadır. HPV 16 alt tipiyle BBK riskinin 

araştırıldığı bir vaka-kontrol çalışmasında özellikle orofarengeal yassı hücreli kanserlerinin 

birincil nedenlerinden biri olduğu gösterilmiştir [30]. Tüm BBK’lerin %25’inin özellikle 

orofarengeal karsinomların HPV ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [31]. 
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 HPV hücre bölünmesinin kontrolünde rolü olan genleri baskılayarak hücrelerin 

kontrolsüz bölünmesine neden olur. Virüsler, bazal tabakadaki keratinositlere yapışır ve 

mukoza epitelinde küçük yaralar oluşturarak viral enfeksiyonu başlatır. E5, E6, E7 proteinleri 

tarafından kodlanan genlerde işlevsel bozukluklar meydana gelir [32]. HPV DNA genomunu 

konak hücre çekirdeğine entegre ederek, E6, E7 onkoproteinlerinin ifadesini bozar [33].  E6 

proteini, P53 tümör baskılayıcı proteinin ubikitin aracılı proteoliz yoluyla bozulmasını uyarır 

P53 aktivitesinde kayba neden olur. P53’ün inaktivasyonu genomik kararsızlığa neden 

olmaktadır. E7, bir diğer tümör baskılayıcı olan retinoblastom geni (RB) tarafından kodlanan 

proteini (pRB) etkisiz hale getirerek hücrenin S fazına girmesine sebep olmakta, böylece hücre 

döngüsünde bozukluklara, çoğalmaya ve malin transformasyonlara neden olmaktadır [33].  

Çoğu BBK olan HPV(+) 10 hücre hattında yapılan genom çapında analizler  HPV 

entegrasyonunun  konak genomunda amplifikasyonlar, delesyon, inversiyon ve kromozomal 

translokasyonlar gibi birçok yeniden düzenlenmeye neden olduğunu göstermiş, genomik 

instabiliteyi arttırdığı sonucuna varılmıştır [34].   

 2.2.2.2. EBV ve BBK: Ebstein-Barr virüs (EBV veya insan herpes virüsü tip 4; HHV-

4) insanları etkileyen yaygın virüslerden biri olmakla tükürük veya diğer vücut sıvıları yoluyla 

yayılmakta ve enfeksiyoz mononükleoza neden olmaktadır. EBV, Uluslararası Kanser 

Araştırma Ajansı (International Agency for Research on Cancer; IARC) tarafından Burkitt 

lenfoma, B hücreli lenfoma, Hodgkin lenfoma, mide karsinomu ve nazofarenks kanseri ile 

ilişkili grup I kanserojen sınıflandırmasına almıştır [35].   

 2.2.2.3. Ağız Sağlığı ve Beslenme: Özellikle ağız kanseri riskinin artmasında kötü ağız 

sağlığının önemi vardır. Ağız sağlığı ve BBK kanseri arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

çalışmalarda, diş hekimi ziyaretleri, diş fırçalama, diş ipi kullanımı, diş eti kanaması vb. gibi 

durumlar  araştırılmıştır [36,37,38].   Chang ve ark. tarafından yapılan araştırmada düzenli diş 

hekimi kontrolüne gidilmeme, 2 defadan az diş temizleme, diş etinde görülen kanamalar gibi 

durumlar ile BBK arasında pozitif ilişki gösterilmiştir [36]. Diş bakımının aksatılması ağız 

kanseri ve farengeal kanser riskinde artış ile sonuçlansa da, larengeal kanserle herhangi bir ilişki 

bulunmamıştır [36]. Rosenquist ve ark. (2005) tarafından yapılan vaka-kontrol çalışmasında 

çürük diş sayısı, ağız hijyeninin sağlanması oral ve orofarengeal skuamöz hücreli karsinomu 

için risk faktörü gibi değerlendirilmiştir [38]. Malnütrsiyonu olan ve ağız bakımı kötü olan 

hastalarda prekanseröz lezyonlarında oran artımı görülmektedir. Winn ve ark. tarafından 

yapılan araştırmada kadınlarda taze meyve ve sebzeden oluşan diyetin uygulanmasıyla oral 
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kavite riskinin azaldığı gösterilmştir [39]. Bosetti ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalışmada 

ise yağda kızarmış yiyeceklerin larengeal kanser riskini arttırdığı gözlemlenmiştir [40].  Aynı 

zamanda tuzlanmış balık gibi yiyeceklerin tüketilmesinin nazofarenks kanser riskini artırdığına 

dair araştırmalar vardır [41]. Beslenme şekline göre demir eksikliği anemisi gelişen vakalarda 

hipofarenks kanseri saptanmıştır. 

 2.2.2.4. Tütün kullanımı ve BBK: Tütün dumanı yaklaşık 5.000 kimyasal madde içerir. 

Bunlardan bazıları, antijenik, mutajenik, kanserojen, sitotoksik özelliklerde olan, polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar, N-nitrosaminler, azsarenlerdir [42]. Bunlardan, 6-metil guanin hem 

çoğalmakta olan hücrelere hem de immun sistem hücrelerine hasar verir [43]. Duman türevleri 

antiapoptotik molekülleri artırır. İnterlökin-8 (IL-8) ve TNFα gibi genlerin ifadesini ve 

enflamasyona sebep olan reaktif oksijen türlerinin (ROS) uyarılmasını sağlar [44].  Birçok 

BBK’nin tütün kullanımı ile ilişkisi vardır [45]  ve uygulanan tedavi sırasında sigara kullanımı 

kanser tedavisindeki etkinliğin azalmasına sebep olur [46,47].   Aynı zamanda, ikinci primer 

kanserlerin ortaya çıkması [48,49],   kötü sağkalım gibi olumsuz etkilerle sonuçlanır [46,47].    

 2.2.2.5. Alkol kullanımı ve BBK: BBK kanser tanısı alan ve alkol tüketmeye devam 

eden vakalarda ikinci primer malinite riskinin arttığı gösterilmiştir [50].   Yapılan araştırmalar 

alkol tüketmeye devam eden bireylerin kanser nüksü açısından da büyük risk altında olduğunu 

belirtmektedir [51]. Ayrıca, alkol kullanmaya devam edilmesi, hastalarının gelecekte 

gastrostomi tüpüyle beslenmeye, çenede osteoradyonekroza ve iş görmede zorluklara sebep 

olmaktadır [52,53,54,55]. 

 2.2.2.6. Genetik faktörler ve BBK: Çevresel faktörlerle birlikte farklı genetik faktörler 

de BBK gelişiminde rol oynamaktadır. BBK’de rol oynayan genetik değişimler tümör 

baskılayıcı genlerde mutasyonlar, genetik polimorfizmler, DNA tamir genlerinde değişimler, 

epidermal büyüme faktörlerinin aşırı ekspresyonu, mitokondriyal DNA mutasyonları ve 

kromozom anomalileri başlıkları altında toplanabilir [56]. 



8 
 

 

 

                                   Şekil 2.2.2.6: Baş boyun kanserlerinde genetik faktörler [56]. 

 Tümör baskılayıcı genlerde mutasyonlar: Tümör baskılayıcı genler (TBG) hücrelerin 

bölünme süreçlerini kontrol eden genlerdir. Bu genlere TP53 (tümör proteini 53), RB1 

(retinoblastoma 1), BRCA 1 ( meme kanseri 1), BRCA 2 (meme kanseri 2), APC ( adenomatöz 

polipozis koli), ATM ( ataksi telenijiektazi mutasyonu) vb. örnek olarak verilebilir. BBK’de 

TP53 önemli role sahiptir ve mutasyonlarının diğer kanserlere göre daha sık olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca, BBK’de TP53 proteini birikimine rastlanmaktadır [57]. BBK’ni 

çevreleyen mukozada TP53 geninin aşırı ekspresyonu, ikinci primer tümör olasılığına neden 

olmaktadır [58]. Kanserle ilişkili belirli bir patojenik özelliğin ortaya çıkmasında rolü olan 

yüksek penetrasyonlu genlerin sayısı daha azdır ve bu genlerin araştırılması BBK’i genlerinin 

temelinde duran mekanizmaların aydınlatılması için önem taşımaktadır. Bu genlerin en iyi 

bilinenleri BRCA1 geni [59], APC geni [60] ve ATM [61]  genleridir. 

 Genetik polimorfizmler: Kanser riskindeki bireysel farklılıklar, farklı genlerin normal 

populasyonda bulunan belirli varyant alelleri ile ilişkilendirilmektedir. Metabolizma ile ilgili 

genlerin aktivitesindeki farklılıkların hücrenin karsinojenlere olan duyarlılığını etkilediği 

bildirilmiştir. Örneğin, ksenobiyotik metabolizmada görevli enzimleri kodlayan genler çevresel 

karsinojenlerin aktivasyon ve detoksifikasyon süreçlerine katılmaktadır. Aktivasyon, faz I 

enzimleri (sitokrom P-450) tarafından, detoksifikasyon ise faz II enzimleri (örn. glutatyon 

transferazlar, N-asetiltransferazlar, epoksit hidrolazlar, sulfotransferazlar) tarafından 
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gerçekleştirilmektedir [62] . GST (glutatyon S-transferaz) indirgenmiş glutatyonla hücre toksik 

bileşikleri arasındaki reaksiyonları kataliz eder. Bu genin bireysel varyasyonlarının BBK’e 

yatkınlık oluşturacağı düşünülmektedir. İnsanlarda, GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki 

polimorfizmlerin tütün dumanındaki substratlara karşı enzimatik aktivite eksikliği veya 

azalması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [63]. GSTT1 gen delesyonu baş boyun yassı hücreli 

karsinomlarla ilişkilendirilmiştir [64,65]. Ksenobiyotiklerin biyodönüşümünde rolü olan 

proteinleri kodlayan ve BBK ile ilişkili olan diğer bazı genler EH-epoksit hidroksilaz [66,67], 

miyeloperoksidaz (MPO) [68], UGT1A7 ve UGT1A10’dur [62,69].  

 DNA tamir genlerinde değişimler: DNA tamir genlerinin aktivitesindeki faklılıklar ise 

karsinojenlerin neden olduğu genetik materyaldeki hasarın tamirini etkiler. Hasar onarım 

sürecindeki bozukluklar geri dönüşümü olmayan değişimlere neden olur, tümörigenez sürecini 

başlatır. DNA tamir genlerindeki bozukluklar ile yumurtalık, mide, meme ve BBK arasında 

ilişki bulunmuştur [70,71]. Özellikle yanlış eşleşme tamirindeki (mismatch repair) hatalar tütün 

ve alkol içenlerde BBK’ne yatkınlıkla ilişkili bulunmuştur [72]. DNA tamir geni olan XRCC1 

( X-ray repair cross complementing group 1) geni polimofizmlerinin, görev aldığı baz ekzisyon 

tamir (BER) sisteminde etkinliğin azalmasına ve tütün ve alkol içenlerde BBK riskinin 

artmasına neden olduğu bildirilmiştir [73]. Ayrıca XPD (xeroderma pigmentosum D) geninin 

Lys751Gln polimorfizmlerinin beyin kanserlerine yatkınlığı üzerinde etkisi gösterimiştir [74].  

BBK’nin ileri evrelerinde RAD51 proteini, RAD-PLAT yolu (gama ışınlanma ve sisplatinin 

senkronize etkisi) aracılığıyla DNA onarımına katılmaktadır [75]. Yapılan çalışmalar [76], 

RAD-PLAT’ın sisplatin eklentileriyle tek ve çift zincir kırıklarını indüklediğini ve birçok hasar 

bölgesinin oluşumuna sebep olduğunu göstermiştir. DNA tamir süreçlerinin BBK duyarlılığı 

ile ilişkisi tedavi yanıtının belirlenmesinde önemlidir. 

 Epidermal büyüme faktör reseptörlerinin aşırı ekspresyonu: EGFR geni insanda 7. 

Kromozomun kısa kolu (7p) üzerinde yer alır ve proliferasyon ve farklılaşmanın 

düzenlemesinde önemli rol oynar. Bu genin aşırı ekspresyonu BBK’de kötü sağkalımla 

ilişkilendirilmiştir [77]. 17.kromozom üzerinde bulunan bir diğer gen c-erB-2 (Her-2, Erb2B) 

onkogeninin de aşırı ekspresyonu BBK hastalarının %75’inde gözlenmiş ve kötü sağkalım ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir [78]. 

 Mitokondriyal DNA mutasyonları: Mitokondriyal DNA (mtDNA) 16 baz çifti 

uzunluğunda, dairesel yapılı, çift zincirli bir bileşen olup, 37 gen içermektedir [69]. 
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Mitokondriyal matrikste serbest halde bulunur ve tek kromozom içerir. Koruma mekanizması 

yoktur fakat reaktif oksijen türleriyle (ROS) etkileşim sonucu olarak oksidatif strese duyarlılık 

göstermektedirler [79,80]. Mitokondriyal DNA mutasyonlarından biri olan ND4 (NADH 

dehidrojenaz alt birimi 4) karsinojenlerin metabolizmasında rol oynamakta,  fonksiyon 

bozukluğu ise DNA hasarına yol açmaktadır [81]. Allegra ve ark. tarafından yapılan 

araştırmada, 9 hastadan alınan 10 BBK’li hücre hattı incelenmiş 8 somatik mutasyon ve 5 

polimorfizm tespit edilmiştir [81].    

 Kromozom anomalileri: BBK biyolojisinde en iyi çalışılan konulardan biri de sık 

görülen kromozom anomalileridir. 3q, 8q, 9q, 20q, 7p, 11q13 ve 5p amplifikasyonları, 3p, 9p, 

21q, 5q, 13q, 18q ve 8p delesyonları ile 1p36, 3p21, 8p11’deki frajil bölgeler bu 

anomalilerdendir [82]. Y kromozom kaybı ile erkeklerde larenks kanseri insidansının artışı 

arasında ilişki görülmüştür [83]. Ayrıca, primer baş boyun yassı hücreli karsinom (HNSCC) 

vakalarının %97’sinde kromozom 3’ün kısa kolunda (3p) kısmi veya tam kayıp olduğu 

görülmüştür [84]. 11p13 amplifikasyonu ve\veya yeniden düzenlenmesi HNSCC vakalarının 

%30-60’ında [85,86,87],  bcl-1 onkogeninin amplifikasyonu %30-34’ünde [88,89]  

gösterilmiştir. 

2.1.3 Evreleme sistemi 

 Uygulanan tedavi ve tedavi sonrası sağkalım hastalık evresi yardımıyla 

belirlenmektedir. Kanserde sınıflama, primer tümör (T),  nod (N), uzak metastazın varlığını 

veya yokluğunu gösteren (M) kriterlerden oluşan TNM olarak yapılmaktadır.TNM 

sınıflamasının temel amacı kanser ilerlemesini izlemek için anatomik temeli sınıflandırmanın 

yapılmasıdır. Doğru kanser evrelemesi, planlanan tedavi seçimi, sonuç tahmini ve kanserin 

kontrolünde önemli role sahiptir. BBK’lerinde TNM sınıflaması son olarak 2017’de Amerikan 

Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on Cancer; AJCC) tarafından güncellenen 

ve komitenin evreleme için yayınladığı 8.baskıda yer almaktadır [90].  BBK sınıflaması 

kanserin bulunduğu bölgeye göre farklılıklar gösterebilmektedir. 
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Tablo 2.1.3.1: HPV kökenli Olmayan Orofarenks kanserinin Klinik ve Patalojik T 

kategori Evrelemesi [91].   

Tx Primeri bilinmeyen tümör 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümör boyutu ≤ 2 cm 

T2 Tümör boyutu 2-4 cm 

T3 Tümor boyutu >4cm, epiglottisin lingual yüze 

uzanımı 

T4 Lokal ileri hastalık: tümör larenks, dil kasları, sert 

damak mandibula veya ötesine invaze 

T4a Lokal ileri hastalık: tümör larenks, dil kasları, sert 

damak mandibulaya invaze 

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör lateral 

pterygoid kas, pterygoid düzlem, lateral 

nazofarenks veya kafa tabanına invaze 

 

Tablo 2.3.1.2: HPV kökenli olmayan Orofarenks Kanserinin Klinik N Kategori 

Evrelemesi [91].   

NX Bilinmeyen bölgesel nod varlığı 

N0 Bölgesel nod metastazı yoktur 

N1 Aynı tarafta ≤3 cm tek nod metastazı ve ekstrakapsüler yayılım 

(-) 

N2 Aynı tarafta >3 cm ancak ≤ 6cm tek nod metastazı 

ekstrakapsüler yayılım (-) 

Aynı tarafta ≤6 cm olan birden fazla nod metastazı 

ekstrakapsüler yayılım (-) 

Karşı tarafta ≤6 cm nod metastazı ekstrakapsüler yayılım (-) 

N2a Aynı tarafta >3 cm ancak ≤6 cm nod metastazı ekstrakapsüler 

yayılım (-) 

N2b Aynı tarafta ≤6 cm birden fazla nod metastazı ekstrakapsüler 

yayılım (-) 

N2c Karşı tarafta ≤6 cm nod metastazı ekstrakapsüler yayılım (-) 
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N3 ≥6 cm nod metastazı ekstrakapsüler yayılım (-) veya 

ekstrakapsüler yayılımın olduğu nod metastazı 

N3a ≥6 cm nod metastazı ekstrakapsüler yayılım (-) 

N3b Ekstrakapsüler yayılımın olduğu nod metastazı 

 

Tablo 2.3.1.3: Nazal Kavite ve ve Paranazal Sinüs Kanserlerinde Evreleme: Maksiller 

Sinüs Kanserleri için T kategori Evrelemesi [90].   

Tx Primeri bilinmeyen tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Maksiller sinüsle sınırlı tümör 

T2 Kemik erozyonu yapan tümör varlığı, sert damak 

ve/veya orta nazal meatusa invzae 

T3 Maksiller sinüsün arka duvarına, pterigoid çukur, 

cilt altı doku, ethmoid sinüslere invzae 

T4 T4a: Lokal ileri hastalık: yanak derisine 

infratemporal çukura, sfenoid, frontal sinüslere 

invaze 

T4b: Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Orbita 

apeksi, beyin parankimi, trigeminal sinirin maksiller 

dalı dışındaki kranial sinirlerinden herhangi birine 

invaze 

 

 

Tablo 2.3.1.4: Nazal Kavite ve Ethmoid Sinüs Karsinomlarında T kategori evrelemesi 

[90].   

Tx Primeri bilinmeyen tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Kemik invazyonu olan veya olmayan herhangi bir 

bölgeyle sınırlı tümör 

T2 İki alt bölgeye invaze eden tümör 

T3 Maksiller sinüse, damak, kribriform plkaya ve 

orbitanın medial duvarına invaze tümör 
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T4 T4a: Lokal ileri hastalık: Burun veya yanak derisi, 

pterigoid plakalar, sfenoid veya frontal sinüslerden 

herhangi birine invaze tümör 

T4b: Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: beyin 

parankimi, orta kranial çukur, trigeminal sinirin 

maksiller dalı dışındaki kranial sinirler, nazofarenks 

ve orbita apeksi, klivusa invaze tümör. 

 

 

Tablo 2.3.1.5: Nazal Kavite ve Paranazal Sinüs Kanserlerindek N kategori evrelemesi 

[90].   

Nx Değerlendirilemeyen lenf nodu 

N0 Metastazı olmayan bölgesel nod varlığı 

N1 Boyutu ≤3 cm olan aynı tarafta tek lenf nodu ve 

ekstrakapsüler uzanım (-) 

N2 N2a: Boyutu >3 cm ancak ≤6 cm aynı tarafta olan 

lenf nodu metastazı ve ekstrakapsüler uzanım (-) 

N2b: Aynı tarafta hiçbiri >6 cm olmayan birden fazla 

lenf nodu metastazı ve ekstrakapsüler uzanım (-) 

N2c: Karşı tarafta hiçbiri >6 cm olmayan birden fazla 

lenf nodu metastazı ve ekstrakapsüler uzanım (-) 

N3 N3a: Boyutu en büyük >6 cm olan lenf nodu 

metastazı ve ekstrakapsüler uzanım (-) 

N3b: Herhangi büyüklükte lenf nodu varlığı ve 

ekstrakapsüler uzanım vardır. 

 

Hipofarenks Kanserinde Evreleme: 

Hipofarenks kanserleri için bölgesel nod evrelemesi nazal kavite ve paranazal sinüs kanserleri 

için düzenlenen nod evrelemesiyle aynı şekilde yapılmaktadır. Uzak Metastaz varlığına göre 

M0 ( uzak metastaz var), M1 (uzak metastaz yok)  M evrelemesi yapılmaktadır. Hipofarenks 

ve oral kavite kanserleri için anatomik evrelendirme aynıdır.  
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Tablo 2.3.1.6: Hipofarenks Kanserler için T kategori evrelemesi [90].   

Tx Bilinmeyen primer tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Boyutu ≤2 cm hipofarenksin bir alt bölgesiyle 

sınırlı tümör 

T2 Boyutu 2-4 cm hipofarenksin birden fazla alt 

bölgesiyle sınırlı tümör 

T3 Boyutu >4 cm veya hemilarenks fiksasyonu olan, 

özofagus invazyonu olan tümör. 

 

T4a Lokal ileri hastalık: krikoid kıkırdağı, tümör tiroid 

kıkırdağı, hyoid kemiği, özofagusun kas dokusu, 

prelarengeal kasları ve cilt altı yağ dokuya invaze 

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: prevertebral 

fasyaya invaze  

 

Larenks Kanserlerinde Evreleme: Subglottik, glottik ve supraglottik larenks kanserleri bir 

birilerinden farklı oldukları için primer tümör evrelemesi de farklı olarak düzenlenmektedir. 

 

Tablo 2.3.1.7: Supraglottik Larenks Kanserlerinde T kategori evrelemesi [90].   

Tx Primeri bilinmeyen tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Supraglottisin bir alt bölgesine sınırlı tümör 

T2 Supraglottisin birden fazla alt bölgesine veya 

glottis, supraglottis dışında bir bölgeye invaze 

tümör 

T3 Postkrikoid alan, preepiglottik boşluk, paraglottik 

boşluk ve tiroid kıkırdağın iç korteksin invaze eden 

tümör 

T4a Lokal ileri hastalık: tiroid kıkırdağın dış korteksinin 

dışına, larenks dışı dokulara invaze 
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T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: prevertebral 

alana invaze 

 

Tablo 2.3.1.8: Glottik Larenks Kanserlerinde T kategori evrelemesi [90].   

Tx Primeri bilinmeyen tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Vokal kord(lar)a sınırlı tümör 

T1a Bir vokal kordla sınırlı tümör 

T1b Her iki vokal kordla sınırlı tümör 

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tümör 

T3 Vokal kord fiksasyonu ile larenksle sınırlı tümör 

T4a Lokal ileri hastalık: tiroid kıkırdağın dış korteksinin 

dışına, larenks dışı dokulara (trakea, boyun 

yumuşak dokusu, tiroid, özefagus) invaze 

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: prevertebral 

alana invaze 

 

Tablo 2.3.1.9: Subglottik Larenks Kanserlerinde T kategori evrelemesi [90].   

Tx Bilinmeyen primer tümör 

Tis Karsinoma in-situ 

T1 Subglottisle sınırlı tümör 

T2 Vokal kord(lar)a uzanan tümör 

T3 Vokal kord fiksasyonu ile larenksle sınırlı tümör 

T4a Lokal ileri hastalık: tiroid kıkırdağın dış korteksinin 

dışına, larenks dışı dokulara (trakea, boyun 

yumuşak dokusu, tiroid, özefagus) invaze 

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: prevertebral 

alana invaze 
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2.2 Tedavi yöntemleri 

 

 

2.2.1 Cerrahi 

Cerrahi rezeksiyon BBK hastaları için tedavinin önemli parçasıdır [92].   Genellikle 

erken evre kanserlerinde tek tedavi (cerrahi veya radyoterapi), ileri evre kanserlerinde kombine 

tedavi (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) uygulanmaktadır [93,94]. Ağız boşluğu kanseri 

hastalarının %15-30’unda ameliyat sonrası görülmekte olan pozitif rezeksiyon marjinleri kötü 

sonuçlarla ilişkilidir ve ek tedavi gerektirmektedir [95,96].  Ayrıca, cerrahi işlem uygulandığı 

zaman tespit edilemeyen ek primer maligniteler vardır ve bunlar BBK’inde önde gelen ölüm 

sebeplerinden biridir [97].    

2.2.2 Kemoterapi 

BBK’de tümör evresine göre,  radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) tedavi yöntemleri 

belirlenir. Lokal ilerlemiş tümörlerde cerrahi işlemle birlikte adjuvant RT, kemoradyoterapi 

(KRT) veya definitif KRT uygulanmaktadır. Ancak cerrahi yaklaşımlara duyarlı olmayan 

metastatik tümörler için kemoterapi veya immünoterapi göz önünde bulundurulmaktadır. KT, 

hastalığın kimyasallarla tedavi edilmesine dayanmaktadır ve 1900’lerin başında geliştirilmiştir 

[98]. Platin bazlı bileşikler, sisplatin, 5-florourasil vb. kemoterapötik ilaçlar lokal olarak 

ilerlemiş, tekrarlayan/metastatik BBK tedavisinde kullanılan ajanlardır [99].  RT gibi 

kemoterapi de hızla bölünen hücreleri hedef alarak hücre bölünmesinin bozulmasına sebep olur. 

Radyasyon tedavisi sırasında uygulanan ışın lokal hasarlara neden olurken, kemoterapi hızla 

büyüyen kanser dışı hücrelerde sitotoksik etki gösterir. KRT tedavisinde kronik rinosinüzit, 

mukosiliyer klirens ve koku değişiklileri sık görülen yan etkilerdendir [98]. Ayrıca hastalarda, 

yaşam kalitelerini etkileyen yorgunluk, mide bulantısı, alopesi, anemi gibi yan etkiler 

görülebilmektedir.  

2.2.3 Radyoterapi 

 Radyasyon elektromanyetik dalgalar ( X ve 𝛾 ışınları ) aracılığıyla enerjinin başka bir 

ortama yayılması olarak bilinmektedir [100].  1895 yılında Wilhelm Congrad Roentgen 

tarafından X-ışınlarını keşfedildi. Radyasyonun tedavide kullanılmasına aynı yıl  Emil Grubbe 

tarafından meme kanserinde, 1896 yılında ise Voigt J. Ärztlicher Verein tarafından nazofarenks 
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kanserinde başlanmıştır. 1897 yılında Thompson tarafından elektronlar, 1898 yılında Pierre ve 

Marie Curie tarafından radyum keşfedilmiştir. X ışınlarının özellikleri 1906 yılında G.Barkla 

tarafından tanımlanmıştır.  Günümüzde kanser vakalarının %50-60’ının tedavisinde ya 

multidisipliner yaklaşımla (cerrahi, tıbbi onkoloji, nükleer tıp) birlikte ya da tek başına 

radyoterapi (RT) planlanmaktadır [101].    

Amaca göre farklı RT uygulamaları kullanılmaktadır: Küratif RT, etkin tedaviye yönelik 

RT uygulaması olup, erken evre Hodgkin lenfoma, nazofarenks, erken glotti kanserleri ve bazı 

cilt kanserlerinde kullanılmaktadır. Palyatif RT, hastalığa bağlı semptomların ortadan 

kaldırılmasını amaçlayan, beyin ve kemik metastazı vakalarında uygulanmaktadır. Profilaktik 

RT, koruma amaçlı, metastaz veya nükslerin önlenmesi amacıyla, akut lenfoblastik lösemi ve 

küçük hücreli akciğer kanserlerinde planlanmaktadır. Total vücut ışınlanması, lösemik 

hücreleri yok etmek, bağışıklık sistemini baskılamak ve kemik iliği nakli sırasında nakil 

olunacak hücreler için alanı temizlemek amacıyla uygulanılır. Neoadjuvan RT, ilk aşama 

olarak, esas tedavi yönteminden önce (genellikle cerrahi ) tümör boyutlarını küçültmek için 

uygulanan tedaviyi ifade eder. Radyokemoterapi veya kemoradyoterapi,  RT ve KRT’nin eş 

zamanlı olarak verilmesidir [102].   

2.2.3.1 Baş boyun kanserlerinde RT’nin oluşturduğu yan etkiler 

  BBK’de lokal olarak uygulanan bir tedavi yöntemi olan RT, tümör evresine göre tek 

başına ya da cerrahi sonrası veya kemoterapiyle eşzamanlı olarak planlanır. Tedavi sırasında 

(akut) ya da sonrasında (kronik)  kişiden kişiye değişen yan etkiler ortaya çıkabilir, bunların 

bazıları daha sık (iştahsızlık, halsizlik) bazıları ise nadir görülebilir. Erken yan etkilerin geç yan 

etkilerden farklı olarak çoğu geçicidir ve tedavi bittiğinde iyileşir. RT uygulandığı zaman 

mukoza iltihabı (mukozit), ağız kuruluğu (kserestomi), dermatit, yutma güçlüğü (disfaji), otit 

(kulak iltihabı), eritem (ciltte kızarıklık), epilasyon (kıl dökülmesi), ciltte pul pul dökülme, 

ülserleşme, kanama (primer tümöre bağlı kanama), halsizlik, kan değerlerinde düşme, göz 

yaşarması-kızarması ve larenks ödeminden kaynaklanan ses kısıklığı, tat almada bozukluk gibi 

akut yan etkiler gelişebilmektedir [103,104]. RT alan BBK hastalarının %90’ında ağız 

kuruluğu, çiğneme, konuşma zorluğu, tat kaybı ve ağız ve diş hijyeninin bozulması gibi etkiler 

[105,106],   %50’sinde ise diş çürüğü, trismus (çene kilitlenmesi) riskini artıran oral mukozit, 

dermatit, disfaji görülmektedir [107].   
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 Parotis, sublingual, minör tükürük bezleri ve submandibular RT sırasında etkilendiği 

için ani ağız kuruluğu yaygın etkilerden biridir. Şiddeti ve kroniklik derecesi, planlanmış doza, 

tükürük bezlerinin radyasyon sahasında kalmasına göre değişmektedir. Osteoradyonekroz, 

yüksek radyasyon dozu planlanmış hastalar için yaşam boyu süren risk oluşturan ve cerrahi 

müdahele gerektirebilen yan etkilerdendir [108]. Nazofarenks hastaları için mandibula sık 

etkilenen kemiktir. RT tedavisinden 8-12 hafta sonra başlayan ve ömür boyu sorun teşkil eden 

fibrozis dokunun kalınlaşması ve sertleşmesidir, belirlenen tedavi alanına göre derialtı dokuda, 

ciltte, kas ve diğer organlarda görülebilir [109,110]. Hem kozmetik hem de fonksiyonel 

bozulmaya neden olarak yaşam kalitesini bozar. Dil tabanı, bademcik, yumuşak damak, 

masseter kasları, retromolar trigon, temporomandibuler eklem, pterygoid kasların radyasyona 

maruziyeti sonucunda çene kilitlenmesi meydana gelebilmektedir. Çene kilitlenmesi riski, 

artmış radyasyon dozuyla ilişkilidir ve 60 Gy’yi aşan dozlar neden olabilmektedir [111]. 

Faringoözofageal stenoz, özofagusun farinkse bağlandığı yerde darlık oluşmasıdir ve bu darlık 

özellikle sert yiyeceklerin tüketilmesini zorlaştırır, mide tüpü kullanımına sebep olur. 

Lenfödem, radyasyondan etkilenen dokuların kronik iltihaplanması sonucunda 

oluşabilmektedir. RT’den 8-12 hafta sonra lenfödem etkileri başlar, ve ömür boyu sürebilme 

ihtimali vardır. Lenfödem hem deri ve yumuşak doku hem de faringeal laringeal mukozada 

oluşabilir ve nefes almada zorluk çekilmesine, kulak ağrısı, ses ve yutma sorunları, psikolojik 

sorunlara (depresyon ve b.) yol açabilir. Hipotiroidizm, radyasyona bağlı kişiden kişiye 

değişebilen yan etkilerdendir. Bazı hastalarda herhangi bir semptoma rastlanmazken, bazı 

hastalarda hayati risk taşımaktadır. Kulakta hasar (Ototoksisite) ve işitme kaybı, özellikle 60 

Gy radyasyon dozu alan hastalarda sıklıkla belirtilen şikayetlerdendir [112]. Ototoksisiteye 

bağlı olarak kulak ağrısı, işitmede zorluk, kulak çınlaması gibi sorunlar oluşabilmekte ve orta 

kulakta sıvı toplanması seröz otite yol açabilmektedir. Yüksek doz radyasyon, iç kulak, işitme 

siniri, vestibüler sistemde hasarlar meydana getirebilir bu da işitme kaybıyla sonuçlanır [113]. 

2.2.3.2. Radyasyonun Hücresel Etkileri 

 Radyasyonun başlıca hedefi DNA’dır. Nukleus ve bölünen kromozomların radyasyona 

duyarlılığı hücre sitoplazmasından daha fazladır, ancak yapılan yeni çalışmalar sitoplazma 

hedefli ışınlamanın da nukleer düzeyde hasara sebep olabileceği bildirilmiştir 

[114,115,116,117]. Dokulara verilen iyonize radyasyon doğrudan DNA ile etkileşimde 

bulunarak hücre ölümüne sebep olabilir (direkt etki) ya da diğer moleküllerle, özellikle de su 
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ile etkileşime girerek DNA hedeflerine zarar verecek reaktif oksidatif stres (ROS) oluşturur 

(indirekt etki) [118]. 

 Radyasyonun direkt etkisi iyonizasyon oluşturmasıyla karakterizedir. (Şekil 2.2.3.2) 

Yüksek doz gama ışını DNA yapısında iki parça oluşturur.  DNA moleküllerindeki atomların 

doğrudan etkilenerek iyonlaşması fotoelelektrik etki ve “Compton Etkisi” veya “Compton 

Saçılması” yoluyla enerji emiliminin sonucu olarak bilinmektedir. Purin halkalarının açılması, 

fosfodiester bağlarının kırılması DNA’nın tek zincirinde veya her ikisinde kırığa neden olur 

[119].                                   

 Radyasyonun indirekt etkisi, direkt etkiden farklı olarak, DNA’yla değil de vücut 

içerisinde moleküllerle etkileşim yaratarak bu molekülleri iyonize etmesidir. İnsan vücudunun 

%70’i su olduğundan, bu etki radyasyonun su molekülleriyle etkileşiminden ve serbest 

radikaller yaratmasından kaynaklanmaktadır. Serbest radikal, nötr atomlar olup yüksek 

reaktiviteli ve elektrofilik gruplardır [119,120]. Serbest radikaller (H veya OH) kısa ömürlü 

(10−10𝑠) olduklarından sitoplazmadan DNA’nın bulunduğu nukleusa göç edemez ve 𝑂2 ile 

birleşerek daha uzun ömürlü, güçlü radikale  𝐻2𝑂2  (hidrojen peroksit) dönüşürler. 𝐻2𝑂2 daha 

uzun ömürlü (10−5𝑠) olsa bile göç etmeme özelliklerine sahiptir ve komşu dokuların veya 

hücrelerin beslenmesini çevresindeki molekülleri okside ederek engellerler. Besin eksikliği 

veya hücrelerin dokulardan izolasyonu hücre ölümüyle sonuçlanır [121].                                   
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                      Şekil 2.2.3.2: Radyasyonun direkt ve indirekt etkisi [122].                                   

Halliwell’e göre ROS’tan kaynaklanan DNA hasarının temelinde 2 mekanizma vardır: bunlar; 

hidroksil radikalinin oluşturduğu DNA zincir kırılması, deoksiriboz fragmentasyonu ve baz 

modifikasyonu ve oksidatif stres sonucu DNA fragmentlerinin oluşmasıdır [123].                                   

           



21 
 

 

 

 Şekil 2.2.3.2: Radyasyon sonucunda indüklenen tek ve çift zincir kırıkları. A: Genetik 

materyali taşıyan normal DNA zinciri B: Bir zincirdeki karşı zincirin kullanılması sonucunda 

oluşan, onarılması kolay kırılma C:Her iki zincirdeki kırılma D: Bir birine yakın çift zincir 

kırılması  [122].   

 Radyasyonun DNA’da oluşturduğu hasarlar arasında oksitlenmiş baz hasarı, abazik 

bölgeler, tek zincir kırıkları (SSB’ler) ve kromozomlarda anomalilere yol açan çift zincir 

kırıkları (DSB’ler) yer almaktadır. İyonize radyasyona yanıt sisteminde DNA hasar sensör ve 

transdüksiyon proteinleri görev alır.  Örneğin, ATM (ataxia telenjiektazi mutated), ATR (AT 

ile ilişkili kinaz) ve DNA'ya bağımlı protein kinazlar (DNA-PKcs) hasar sinyalini algılayıp, 

programlı hücre ölümü, DNA tamir yolakları veya hücre döngüsü kontrol noktalarına iletirler 

[122].  DNA hasarının algılanmasında ve onarımında Rad24p, fosforile olmuş H2AX, 

gammaH2AX (γH2AX), NBS1/hMRE11/hRAD50 kompleksi, MDC1 proteini, tümör 

baskılayıcı p53 bağlayıcı protein 1 veya 53BP1 proteinleri de işlev görür [124]. 
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              Şekil 2.2.3.2: Sensör ve efektör olarak ikiye ayrılan DNA hasar yanıtları [122]. 

 DSB’lere verilen ilk hücresel yanıt çok sayıda proteinin DNA hasar bölgesine fiziksel 

olarak toplanmasını içerir. Bu subnükleer bölgeler iyonize radyasyonla indüklenen odaklar 

(IRIF) olarak isimlendirilir. Bu odaklarda DNA onarımı ve diğer efektörlere sinyal gönderimi 

gerçekleşmektedir. MRE11, RAD50-NBS1 (MRN) kompleksinin ATM’yi DSB’ye bağlayan 

temel DSB sensörü olduğuna işaret etmektedir [125]. DNA hasar yanıtında meydana geldiği 

bilinen bir diğer olay, DSB oluşumundan sonraki birkaç dakika içinde histon H2AX adı verilen 

bir proteinin fosforilasyonudur. H2AX’in fosforile formunun DNA hasar yanıtında yer alan 

birçok proteinin işlevinde ve IRIF oluşmasında rolü vardır [126]. ATM radyasyon sonrası üç 

hücre döngüsü kontrol noktasında durmayı düzenlediğinden, hücrelere DNA onarımı için süre 

sağlar ve hasarlı hücrelerin çoğalmasını önler. ATM proteini olmayan hücrelerde ise alternatif 

DSB algılama mekanizması mevcuttur [127]. Bu algılama, Ku70-ku80 kompleksi tarafından 

gerçekleştirilmektedir [128,129]. Üçüncü bir DNA hasarı algılama mekanizması ise SSB’ler ve 

replikasyon çatallarının durması gibi diğer DNA hasarı türlerine yanıt olarak H2AX’in 

fosforilasyonunda rol oynayan ATR’dır [125]. 

  DSB algılama mekanizmalarındaki hatalar radyosensitive artışına ve maliniteye neden 

olmaktadır. ATM gen mutasyonu sonucu oluşan ve otozomal resesif bir hastalık olan ataksi 

telenjiektazide ilerleyici serebellar ataksi, okülokütanöz telenjiektazi, immün yetmezlik ve 

yüksek malinite insidansı görülür. Ayrıca hücre döngüsü kontrolü ve DNA onarım 

mekanizmalarındaki kusurlar nedeniyle hastalar radyasyona daha duyarlıdırlar [130].  
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Radyasyona duyarlı bir diğer genetik hastalık olan Nijmegen kırılma (breakage) sendromundan 

sorumlu gen NBS1, DNA onarımı ve hücre döngüsü kontrolünde rolü olan MRN kompleksinin 

bir parçasıdır [131]. Ayrıca, Ataksi telenjiektazi benzeri bozukluk (ATLD) ve Fanconi anemisi 

gibi durumlar da DNA hasar yanıtında (DNA Damage Response; DDR) hatalarla 

ilişkilendirilmiştir [132]. Bu bozuklukların birçoğunda kansere yatkınlık, radyoterapi ve 

kemoterapiye duyarlılık artışı görülmektedir [132]. 

 Hücrede DNA hasarının tanınmasına yönelik mekanizmalar vardır.  İyonize 

Radyasyona yanıt olarak hücre koordineli sisteme sahiptir. ATM, DNA-PK’lar ve ATR'nin 

aktivasyonu, H2AX ile birlikte çok sayıda proteinin fosforilasyonuna yol açarak birçok DDR 

yolağının aktivasyonuna yol açar. Başlıca üç yolak apoptoz, DNA çift zincir tamiri ve hücre 

döngüsü kontrol noktalarıdır. 

1. Apoptoz (programlı hücre ölümü): DNA hasarı zararlı mutasyonlara yol açabileceğinden, 

bazı durumlarda hasarı onarmaya çalışmak yerine hücreyi ortadan kaldırmak organizma 

için daha yararlı olabilir. Apoptoz, programlı hücre ölümüdür ve nekrozdan farklı olarak,  

hücre içeriği, çevredeki hücrelerde hasara yol açmadan uzaklaştırılabilmesi için fagositik 

hücrelerin yutabildiği, apoptotik cisimler olarak adlandırılan parçalara dönüşür [133].   

2. DNA çift zincir tamiri: Hücre için radyasyonun oluşturduğu DNA hasar tamirinin iki yolu 

mevcuttur. Biri Homolog Rekombinasyon Tamir ( Homologous Recombination Repair; 

HR) mekanizmasıdır. HR olmayan hücreler DNA çapraz bağlama ajanlarına karşı hassas 

ve radyosensitifdirler [134]. Homolog olmayan uç birleştirmede  (Non-homologous end 

joining; NHEJ) ise iki DNA çift zincir kırık ucu homolog bir DNA dizisi gerektirmeden 

birleştirilir. Tüm hücre döngüsü boyunca meydana gelebilir, ancak daha aktif olduğu aşama 

G1 fazı olarak bilinmektedir. Bu, HR'den daha hızlı ancak daha az doğru bir süreçtir ve 

genellikle kırılma bölgesinde küçük delesyonlar veya insersiyonlar meydana gelir. Bu 

durum mutasyonlara yol açabilse de hücrenin hayatta kalmasını sağlar [135].   

 DNA çift zincir tamirlerinde γH2AX, 53BP1, NBS1, BRCA1/2 ve Ku protoein 

kompleksi rol oynar. DNA kırıklarının sayısal olarak artması γH2AX ve 53BP1 ekspresyonun 

seviyesinin de artışına sebep olur. Bu nedenle, bu proteinler kanser hastalarında radyoterapinin 

sonucunu belirlemek için biyobelirteç olarak kullanılır. Örneğin, immünofloresan boyama ile 

γH2AX gösterilmesi klinik olarak radyoterapi duyarlılığının tespitinde kullanılmıştır [124].  
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Radyobiolojiye göre, DSB onarım kapasitesine sahip olan hücreler radyasyona karşı daha 

dirençliyken, onarım yeteneği zayıf olan hücreler daha hassas olarak bilinmektedir. 

3. Hücre döngüsü kontrol noktaları: Hücre döngüsü G1, S, G2 ve M evrelerine ayrılır. Bu 

evreler siklin ve siklin kinazlar (CDK) tarafından düzenlenmektedir. DDR, hücre döngüsü 

kontrol noktalarının aktivasyonuna yol açar ve bu da DNA hasarının onarılması için daha 

fazla zaman sağlamak üzere hücrelerin döngü boyunca gecikmesine veya durmasına neden 

olur. HR kullanılarak çift zincir kırıklarının hatasız tamiri, S fazı sırasında kardeş 

kromatidin sentezlenmesini gerektirdiğinden hücre döngüsünün en radyosensitif fazı bu 

fazdır [136,137,138].   

 

2.3 Mikronukleus  

 Mikronukleus (MN) bölünmekte olan hücrelerin anafazında geri kalan ve telofazda ana 

çekirdeğe dahil edilemeyen kromozomların ya da asentrik kromozom/kromatid parçalarının 

nukleus dışında kalmasıyla meydana gelen oluşumlardır. Nükleer zarla sarılmış ve sitoplazma 

içinde bulunan küçük çekirdek benzeri yapılar olarak görüntülenirler [139].        

                        Şekil 2.3: Bir, iki ve daha çok MN’ye sahip binukleer hücreler [139].                                                                               

        Asentrik kromatid/kromozom parçalarını içeren MN, yanlış onarılmış veya onarılmamış 

DNA çift zincir kırıklarının sonucunda oluşur. Tüm kromatid/kromozomları içeren MN ise, 

satellit sentrometik/parasentrometik dizilerin hipometilasyonu, kinetokor defektleri ve anafaz 

kontrol noktasındaki genlerde olan mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. MN sayısındaki artış, 

genotoksik ve kanserojen potansiyeli olan iyonlaştırıcı radyasyon, ilaç ve diğer kimyasallar 

dahil olmak üzere çeşitli ajanların neden olduğu hücrelerdeki sayısal ve yapısal kromozom 

anomalilerinin belirteci olarak değerlendirilmektedir [140,141].                                                                               
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           Şekil 2.3.1: Sitotaksik ve Genotoksik ajanların hücre üzerinde etkileri [139].   

Genomik kararsızlık kanserin başlaması ve ilerlemesinde tanımlayıcı özellik olarak 

bilinmektedir [142].  Bu kararsızlığın 3 tipi mevcuttur: bir veya birkaç nükleotidin baz 

değişimleri, delesyonlarıyla nitelenen DNA dizisi varyasyonlarından kaynaklanan nükleotid 

kararsızlığı (NIN); DNA tamir genlerindeki mutasyonlar sonucu kısa nükleotid tekrar 

dizilerinde meydana gelen değişimlerden kaynaklanan mikrosatellit kararsızlığı (MIN veya 

MSI) [143] ve kromozomal düzeyde yapısal ve sayısal düzensizliklerden kaynaklanan 

kromozomal kararsızlık (Chromosomal Instability; CIN). [144].   Hücre bölünmesi sırasında 

kromozom dağılımındaki hatalarla karakterize olan kromozom kararsızlığı kanser hücrelerinde 

yaygın olarak görülmektedir. Yapılan araştırmalar malin tümörlerin %60-%80’inde kromozom 

kararsızlığı olduğunu göstermiştir [144].  

 DSB, DNA lezyonlarının ölümcül şekli olarak değerlendirilmektedir [145].  DSB’ler 

kemoterapi, genotoksik kimyasallar ve radyasyon maruziyeti sonucunda oluşabilmektedir. 

Onarılmadığı takdirde bu lezyonlar kromozomal bozukluklara, mutasyonlara ve karsinogeneze 

neden olabilmektedir. Yüksek ökaryotik hücrelerde, DSB’lerin algılanmasında birkaç spesifik 

molekül bulunmaktadır [145]. Bu belirteçlerden biri γH2AX oluşumunda rolü olan H2AX 

histonlarının Ser-139’da fosforilasyonu olarak bilinmektedir [146]. Bu fosforilasyon, 
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kromatinde DSB’lerin oluşumunu başlatan ve DNA hasarı onarımıyla ilişkili hücresel 

tepkilerden biridir. Diğer belirteç olan tümör baskılayıcı p53 bağlayıcı protein 1, insanlarda 

TP53BP1 geni tarafından kodlanan proteindir [147]. Radyasyona duyarlı 51 (RAD51) 

rekombinaz, DSB’nın tespitinde kullanılan diğer belirteçtir. RAD51, tek ve çift zincir DNA 

kırıklarının homolog rekombinasyon ile onarımında görev alır [148].   

Kromozom kararsızlığı yapısal ve sayısal olarak sınıflandırılmaktadır [149]. Yapısal 

kromozom kararsızlığı kromozom bölgelerindeki artış, kayıplar veya yeniden düzenlenmeler 

(translokasyonlar, inversiyonlar) ile tanımlanır [149]. Anöploidi olarak da bilinen sayısal 

kromozom kararsızlığı ise bir kromozomun kaybı veya artışı olarak nitelendirilmektedir [150]. 

Kromozom kararsızlığına yol açan nedenler arasında, telomer disfonksiyonu, kromozom 

gecikmesi (anafaz lag), kromatin köprüleri, MN ve mitotik iğ hataları sayılabilir [151]. MN’lar, 

CIN-pozitif kanser hücrelerinde DNA hasarı nedeniyle oluşan kırık kromozom parçalarını ve 

anöploidileri gösteren biyobelirteçlerdir. MN’lar,  karaciğer [152], kolorektal [153], 

retinoblastoma [154], servikal kanserlerde [155] karsinogenezin belirteçi olarak bilinmektedir.  

2.3.1. Mikronukleus Oluşum Nedenleri 

MN’lar mitozda geciken kromozomlar ve yavru hücrelerin nukleusuna entegre olamayan 

asentrik fragmentlerden oluşur.  

 Geciken kromozomlar ve hücre döngüsü senkronizasyonu: Geciken kromozomlar, 

kromozomların yanlış ayrılması, merotelik bağlanmanın sonucu oluşur. Yüksek CIN 

seviyelerine sahip kanser hücrelerinde sıklıkla gözlemlenir. Merotelik bağlanma, tek bir 

kinetokorun her iki kutuptan ayrılan mikrotübüllere bağlanması sonucunda gerçekleşmektedir. 

Bunun sonucu anafazda kromozomlar iki ayrı kutba çekilirken, merotelik bağlanan kromozom 

çekilemez ve arada kalır. Geciken kromozomlar sitokinez sonrası çoğunlukla nukleusa entegre 

olamaz ve mikronukleus oluşumu olarak gözlenir [156]. Geciken kromozomların çoğu 

anöploidiye sebep olmaz fakat ilgili yavru hücrede mikronukleus oluşumuna yol açar [157].  

MN’ların nükleer zarfı kırılgan ve kolayca bozulabildiği için, DNA’sı sitoplazmik bileşenlere 

maruz kalır [158]. S fazında nükleer zarfın etkilenmesi replikasyonun durmasına ve DNA 

hasarının oluşumuna neden olur [159]. MN’larda DNA replikasyonu sıklıkla gecikir ve 

sitokinez aşamasına kadar devam eder, bu da mikronukleus içinde bulunan DNA’nın 

yoğunlaşması ve parçalanmasıyla sonuçlanır. Parçalanma, sonraki yavru hücre 
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kromozomlarındaki yeniden düzenlenmelere yol açan nükleer entegrasyonu teşvik ederek DNA 

hasar seviyelerini artırmaktadır [160]. 

 Asentrik fragmentler:  Asentrik kromozom parçaları DNA replikasyonu ile ilgili olan 

onarılmamış DNA çift zincir kırıklarıyla ortaya çıkar. DNA replikasyonu ve tamirindeki 

bozukluklar, asentrik fragmentlere, dolayısıyla  MN oluşumuna neden olur. Bu bozukluklar 

arasında ribonükleaz RNAseH2 [161,162], MCM2-7 [163] replikatif helikaz, DNA hasarına 

yanıtta aracı proteinler; MDC1 ve TOPB1 [164],  DNA’ya yönelik primaz/polimeraz (PrimPol) 

[165], Fanconi anemisi/BRCA [163,166,167]yolunun bileşenleri, Bloom sendromu RecQ 

benzeri helikaz (BLM) [168], SMC5/6 [167] kompleksi, kromatin yeniden şekillendirme 

faktörleri SSX [169], ATRX [166] ve PARP1 ile etkileşimde olan protein KHDC3L [170] 

bulunmaktadır. Son olarak, kromozom içeren kromatin köprülerinin çözülmesi, asentrik 

parçaların oluşmasıyla sonuçlanarak her iki yavru hücrede MN oluşumunu sağlar.  

 Kromatin köprüleri: Kromozomların yanlış ayrılması anafaz kromozomlarının kromatin 

köprüsü oluşturduğu füzyonla da gerçekleşebilir. Bir kromatin köprüsü, nukleoplazmik/anafaz 

köprülerini ifade eden bölünmüş yavru çekirdekler arasındaki iki DNA molekülünü bağlayan 

kromatin dizisidir. S-fazı sırasında veya hemen sonrasında rekombinasyon veya replikasyon 

ara ürünlerinin uzaklaştırılamaması nedeniyle oluşmaktadır [171]. Sitokinezden önce kromatin 

köprülerinin çözülmemesi kanser hücrelerinde genomik kararsızlıkla sonuçlanır [172].     

Şekil 2.3.1: Kırık/füzyon/köprü döngüsü modeli [173].     
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 Kırık-füzyon-köprü modeli olarak adlandırılan bu mekanizmada (Şekil 2.3.1), 

kromozom kırıkları sonucu birleşmiş (transloke) kromozomlar anafazda ayrılamadan köprü 

olarak kalır ve telofaz sırasında kırılarak bir sonraki hücre döngüsü sırasında başka kırıklara ve 

uç birleşmelerine neden olur. Birbirini izleyen hücre bölünmeleri sırasında birden fazla kırılma 

ve füzyon döngüsünden sonra, genomda gen amplifikasyonu, anöploidi ve poliplodiye sebep 

olan yeniden düzenlemeler oluşabilir. Kromatin köprüleri, telomer yapısı veya uzunluğundaki 

kusurlar,  DNA replikasyon hataları, kromozomlardaki translokasyonlar sonucu meydana 

gelebilir [173].  

 2.3.2 Mikronukleusun Yol Açtığı Sonuçlar 

 MN oluşumu ve onu takiben genom çapı yeniden düzenleme yapılarını incelemek için 

gerçekleştirilen çalışmada, mikronukleus oluşumundan sonra hücre siklusunun S ve G2 fazları 

arasında, kromozomal yeniden düzenlemelerin oluştuğu gözlemlenmiştir. MN’da nukleusa 

göre, daha fazla kromozom anomalileri ve kusurlu/asenkronik replikasyonlar saptanmıştır. MN 

içindeki  kromatinin hala prematüre olarak kondanse olduğu gözlenmesi yüzünden, hücre 

bölünmelerinde MN’da bulunan hasarlı kromozom yapısı, primer nukleusa dahil olarak genoma 

entegre olabilmektedir [174].  

MN, son yıllarda keşfedilen ve genellikle tek bir kromozom tamamı veya parçasında meydana 

gelen tek adımlı bir felaket olarak tanımlanan kromotripsis oluşumunda rol oynayan 

mekanizmalardan biri olarak kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Yunanca chromo, renkli ve 

thripsis, parçalara ayrılmak anlamına gelmektedir. Kromotripsis, tek aşamalı hücresel bir 

felaket sonucu bir veya birden fazla kromozom bölgesinin lokalize olarak parçalanması, hatalı 

ve karışık sıralı bir şekilde yeniden birleşmesi şeklinde oluşmaktadır. Çok sayıda kromozom 

kırık noktası, kopya sayı değişimleri, yeniden düzenlenmeler genel özelliklerindendir [174]. 

 MN ile bağlantılı DNA’nın parçalanma durumu ilk defa 1968 yılında Kato ve Sandberg 

tarafından rapor edilmiştir.  MN’de bulunan genetik materyal, bozulmuş ve senkronize olmayan 

DNA replikasyonunun, nükleer zarfın bütünlüğünün bozulması ve nukleositoplazmik 

taşınmanın neden olduğu DNA tamirindeki hatalarla tanımlandığı kabul edilmiştir. Nükleusun 

aksine MN’ların nükleer por komplekslerinin olmadığı gösterilmiştir. Bununla bağlantılı olarak 

DNA onarımı ve replikasyonu için gerekli bileşenlerin MN’a teslimatı sekteye uğramakta ve 

bu sebeple MN içindeki mevcut hasar daha da artabilmektedir. Bu tip kromozom yapılarını 
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taşıyan MN, hücre tarafından elimine edilemezse MN, ilerleyen hücre döngülerinde, normal 

hücre çekirdeğine dahil olarak kromotriptik yapıların oluşmasına neden olabilir [175]. 

   

Şekil 2.3.2: Kromotripsis oluşum mekanizması olarak mikronukleus modeli. [174]. 

 2.3.3 Mikronukleus İnceleme Yöntemleri 

 MN ilk kez, 19. yüzyılın sonunda Howell ve Jolly’nin kedi ve sıçanlardan alınan 

kanlarda yaptıkları araştırma sonucunda inklüzyonlar şeklinde bulunmuştur. Bu inkluzyonlar 

Howell-Jolly cisimciği olarak isimlendirilmiş ve ileri anemi hastalarından alınan perifer kan 

eritrositlerinde de gözlenmiştir. 1959 yılında Evans ve ark. tarafından yapılan araştırmada gama 

ışınlarının barbunya kök uçlarında mikronukleus oluşturduğu gözlemlenmiş ve kromozom 

aberasyonu kantitatif olark değerlendirilmiştir [176]. 1970 yılında Boller ve Schmid, Çin 

Hamsterinin kemik iliği ve perifer kanını alkilleyici ajan olan trenimon ile muamele ederek 

hematopoez sırasında çekirdeklerden yoksun normal eritrositler arasında mikronukleuslu 

eritrositlerin sıklığını değerlendirmek amacıyla test yöntemi geliştirmişlerdir [177]. Makalede 

bu yöntem “Mikrokern-Testi” (mikronukleus testi) olarak isimlendirilmiştir. Daha sonraki 

yıllarda MN ile ilgili farklı çalışmalar yapılmaya devam etmiştir. Ancak, kromozom 

anomalilerinin MN olarak gösterilebilmesi nukleer bölünmeyi gerektirdiğinden ve kullanılan 

yöntemlerde hücrenin bölünüp bölünmediği ayırt edilmediğinden güvenilir sonuçlar elde 
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edilememiştir. MN 1985’de Fenech ve Morley tarafından sitokinezin engellenmesi esasına 

dayanan ve hücre döngüsünü tamamlayan çift nukleuslu (binukleer) hücrelerin elde edilmesini 

sağlayan bir yöntemin geliştirilmesi daha güvenilir ve kabul gören çalışmalara imkan 

sağlamıştır [141].  

Sitokinez bloğu mikotoksin metaboliti olan sitokalasin-B (cyt-B) kullanımıyla elde 

edilmektedir. Spesifik olarak, cyt-B mikrofilament halka oluşumunda rolü olan aktin 

polimerizasyonunu inhibe ederek sitoplazmanın bölünmesini engeller. Bölünen hücrelerin iki 

nukleuslu aşamasında cyt-B ile inhibe edilmesi, sitokinezde kromatin köprülerinin çözülmesini 

sağlayabilmek için bir süre sağlamaktadır. Ayrıca, sitokinez inhibisyonu kromatin köprülerinin 

kırılmasını önleyerek bunların daha sonraki analizler için iki nukleuslu hücrelerde birikmesini 

sağlamaktadır [178].  

CBMN testinde sitotoksik etki tek, çift ve çok nukleuslu hücrelerden ilave nekrotik ve 

apoptotik hücre oranlarının kaydedilmesiyle hesaplanmaktadır [178]. MN oluşumunda rolü 

olan mekanizmaların belirlenmesinde CBMN yöntemiyle kinetokorların immünokimyasal 

işaretlenmesi veya sentromerik/telomerik problarla in situ hibridizasyon birlikte 

kullanılabilmektedir. Bu deneylerin birlikte kullanılması, MN’lerin içeriğindeki kromozomlar 

veya asentrik parçaların tanımlanmasını da sağlayabilmektedir. 1997 yılında 21 ülkeden 34 

laboratuvarın katılımıyla gerçekleştirilen ortak projede (HUman MicronNucleus (HUMN) 

Project), CBMN yöntemi ile insan popülasyonunda  MN sıklığı çalışılmış ve kanserde önemli 

biyobelirteç olarak kabul edilmiştir [179]. 

 CBMN testi DNA hasarı, nekroz, apoptoz, sitostaz ve sitotoksisiteyi ölçmek için 

kullanılmaktadır. Önceden lenfositlerin analizi için geliştirilmiş CBMN testi epitelyal ve 

mezenkimal hücrelerde de MN değerlendirmek için kulllanılabilmektedir [178]. CBMN testi, 

MN’lara ek olarak nükleoplazmik köprüler (NPB), nükleer tomurcuklar (NBUD), bölünen 

hücre oranı (sitostaz parametresi, NDi), apoptoz ve nekroz geçiren hücrelerin (sitotoksisite) 

değerlendirilmesinde önemli role sahiptir (Şekil 2.3.3) 

                                              



31 
 

 

 

                                              Şekil 2.3.3: BN, NPB ve NBUD [139].   

  NPB’ler yavru nukleuslar arasındaki dar köprüler olarak bilinmektedir ve DNA çift 

zincir kırıkları veya DNA yanlış onarımı sonrası telomer uç füzyonlarından kaynaklanan 

disentrik kromozom belirtecidir. NPB’ler disentrik kromozom/kromatidlerin sentromerleri 

anafaz sırasında mitotik iğin zıt kutuplarına çekilmesi sonucunda oluşmaktadır (kırık-füzyon-

köprü).  NBUD’lar ise gen amplifikasyonunun belirteci olarak kabul edilmektedir. 

Nukleoplazmik bağlantı aracılığıyla çekirdeğe bağlanan mikronukleus benzeri oluşumlardır, 

hücrelerin fazla (amplifiye olmuş) DNA’yı uzaklaştırdığı mekanizmayı göstermektedir [178]. 

 CBMN yönteminde hücrelerin skorlanması Fenech’in [178] getirdiği kriterlere göre 

yapılmaktadır. Sitokinezi engellenmiş hücreler MN sıklığı için aşağıdaki özellikleri taşımalıdır: 

1. Hücreler çift çekirdeğe sahip olmalıdır. 

2. Çift çekirdekli hücreler sağlam nükleer membrana sahip olmalı, aynı sitoplazmik sınır 

içinde yer almaları gerekmektedir. 

3. Çift çekirdekli hücrelerdeki iki çekirdek eşit büyüklük, boyama deseni ve boyama 

yoğunluğuna sahip olmalıdır. 

4. Çift çekirdekli hücrelerdeki iki çekirdek nükleer çapın dörtte birinden fazla olmayan 

ince nukleoplazmik köprü ile bağlanabilmektedir. 

5. Çift çekirdekli hücrelerdeki iki ana çekirdek bir birine dokunabilir ancak terch edilen 

birbiriyle çakışmamalıdır. Çakıştığı halde nukleer sınırın ayırt edilirse 

değerlendirilebilir. 

6. İki çekirdekli hücrenin sitoplazmik sınırı veya membranı bütün olmalı ve komşu 

hücrenin sitoplazmik sınırından ayırdedilmelidir. 

MN skorlama kriterleri: Morfolojik olarak ana çekirdeklerle aynı olsa da, ölçü olarak daha 

küçük boyutlara sahiptir.  

1. İnsan lenfositlerindeki MN çapı ana çekirdeklerin ortalama çapının 1/16’sı ile 1/3’ü 

arasında değişerek BN hücresindeki ana çekirdeklerden birinin alanının 1/256’sı ile 

1/9’una karşılık gelir. 

2. MN yuvarlak veya oval şekilde olabilir. 

3. MN refraktil değildir, boyama partikülleri gibi artefaktlardan kolaylıkla ayırt edilebilir. 

4. MN ana çekirdeğe bağlı değildir.  
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5. MN ana çekirdeklerle üst üste gelmemeli, mikronükleer sınır nükleer sınırdan ayırt 

edilebilir nitelikde olmalıdır. 

6. MN genellikle ana çekirdeklerle aynı boyanma yoğunluğuna sahip olsa da, bazen 

boyanmanın daha yoğun olabilme ihtimali vardır. 

NPB’ler için skorlama kriterleri:   

1. Çift çekirdekli hücreler arasında nükleoplazmik bağlantı şeklinde görünmektedir. 

2. NPB’lerin çapı değişken karaktere sahiptir ancak genellikle hücre içindeki çekirdek 

çaplarının ¼’ini geçmemektedir.  

3. NPB ana çekirdeklerle aynı boyanma özelliğine sahip olması gerekmektedir. 

4. Nadiren birden fazla nükleoplazmik köprü bir binükleer hücre içinde gözlemlenebilir. 

5. Nükleoplazmik köprüye sahip çift çekirdekli hücre bir veya daha fazla MN içerebilir 

veya içermeyebilir. 

Nükleer tomurcuklar için skorlama kriterleri:  

1. NBUD ekstrüzyon sürecinin aşamasına bağlı tomurcuk çapından daha dar veya ince 

köprü ile çekirdeğe bağlanmaları dışında görünüş olarak MN’lere benzemektedir. 

2. NBUD MN ile aynı boyanma özelliğine sahiptir. 

3. Çekirdeğe bileşik vakuol içerisinde yer alır gibi görünmektedir. 
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Şekil 2.3.3.1: A 1-2 BN hücre, B-B1-B2 bir mikronukleuslu BN hücre, C- iki 

mikronukleuslu BN hücre   

 

      

 

 

A-1                                 A-2                           B-1                             B-2  

Şekil 2.3.3.2: A 1-2 3N ve B 1-2 4N hücrelere örnekler 

                            

Şekil 2.3.3.3 . NPB ve NBUD hücrelerine örnekler  

 

 2.3.4 Mikronukleus Testi Kullanım Alanları 

 MN 1980’den sonra deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda kimyasal ve fiziksel ajan 

maruziyeti sonucunda oluşan sitotoksik hasar göstergesi olarak kullanılmıştır. MN testi, 

kromozomların etkileyen ultraviyole ve radyasyon gibi fiziksel etkenlerin, kimyasal maddelerin 

genotoksik ve karsinojenik etkisinin tespitinde, ilaçların toksik etkilerinin araştırılmasında, 

kromozom kararsızlığının gösterilmesinde biyobelirteç olarak kabul edilmektedir [180]. 

Kullanım alanlarından biri de kanser genetiğidir. Bu yöntemle, hücrelerdeki kromozom 

kırıkları, premalin değişiklikler, hücrelerde oluşan morfolojik değişiklikler kansere işaret 

ettiğinden kanser riskinin gösterilmesinde kullanılabilmektedir [181]. Ayrıca, tedavi sırasında 

hastalığın ilerlemesiyle oluşan ikincil kromozomal değişikliklerin tespitinde kullanılmaktadır. 

İyonize radyasyonun ve mikrodalga ışınlarının klastojenik ekisini gösterme yeteneğine sahiptir. 
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MN yöntemi, sigara, pestisitler, ve bu gibi diğer kimyasal maddeler, enfeksiyon gibi çevresel 

ve mesleki maruziyet sonucu oluşan etkilerin değerlendirilmesinde uygulanmaktadır [182]. 
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2. KAVRAMSAL ÇERÇEVE 

  BBK’i baş ve boynun mukozal yüzeylerini (örn. ağız, boğaz, larenks) çevreleyen yassı 

hücreleri tutan tümörlerdir ve baş boyun yassı hücreli karsinomları olarak isimlendirilir. Ayrıca, 

tükürük bezlerinde, sinüslerde, baş ve boyundaki kas veya sinirlerde de meydana gelebilir. 

Ancak bu kanser türleri yassı hücreli karsinomlardan daha az yaygın olarak bilinmektedir 

[183,184].Yılda 660.000’den fazla yeni vaka ve 350.000 ölümle dünya genelinde yaygın 

kanserlerden biridir [185,186]. Özellikle, gelişmiş ülkelerde sigara kullanımının azalması 

sebebiyle etiyolojide olası değişiklikler görülmekle birlikte, görülme sıklığında artış 

gözlemlenmektedir [187].  BBK’nin görülme sıklığı için 2030 yılına kadar yıllık %30’luk bir 

artışın olacağı öngörülmektedir. BBK hem hastalık hem de tedavi sürecinde hastaların temel 

işlevlerinde bozukluklara sebep olarak yaşam kalitelerini etkileyen kanser türüdür.  BBK’de 

görülebilecek klinik bulgular, primer bölge, kanser oluşumunda rolü olan risk faktörlerine 

maruz kalmaya göre değişkenlik gösterir. BBK’nin klinik tanısı, hastanın fizik muayenesi, tıbbi 

öyküsü, radyolojik ve tümör doku örneklerinin patolojik incelenmesiyle yapılmaktadır. Genel 

olarak, BBK erkekleri kadınlardan 2-4 kat daha fazla etkilemektedir [188]. Erkeklerde oral 

kavite ve dudak kanserleri ikinci yaygın kanserler olarak bilinmektedir (100.000’de 10) [189].  

Tütün içme ve alkol kullanımı BBK için önemli risk faktörlerindendir ve vakaların %72’sinde 

tütün ve alkolün birlikte kullanıldığı gözlenmektedir [190], Fiziksel aktivite [191],  ağız hijyeni 

[192],  diyet [193],   ve diğer yaşam tarzı faktörleri kısmen minör risk faktörleri arasındadır. 

Yüksek riskli HPV (özellikle HPV tip 16), orofarenks kanserleri için önemli risk faktörüdür 

[194].   BBK için risk faktörlerinden biri genetik faktörlerdir ve  genetik yatkınlıkla ilişkili 

çalışmalar oral ve farenks kanserlerinde yapılmıştır [195].   

 Tedavi yöntemleri tümörün evresine göre değişiklik göstermektedir. Erken evre BBK 

hastaları için genel tedaviler cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi, gen tedavisi vb. 

içermektedir [196].   İleri evre BBK hastaları için ise kemoterapi ve kemo-radyoterapi kombine 

tedavisi dahil olmak üzere multidisipliner tedavilerin kullanılması önem taşımaktadır [197].   

Son 20 yılda, RT sağlıklı komşu dokulara verilen dozu azaltarak risk altında olan primer bölgeyi 

ve lenf nodu bölgelerini hedef alarak, gelişebilecek akut ve kronik yan etkilerin oluşmasını 

azaltarak tedavi oranını artırmıştır ve günümüzde BBK hastaları için yaygın kullanılan tedavi 
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bir yöntemidir [198].   RT’nin sonucunu kontrol eden temel faktörlerden biri radyasyon 

dozudur. Radyasyon, canlılarda moleküler ve hücresel düzeyde değişikliklere neden olmaktadır 

[199].  Standart RT için genellikle günde 2 Gy fraksiyonlar halinde, haftada 5 gün, toplam 60-

70 Gy verilmektedir [200].  Yüksek voltajlı  X-ışını dokulara nüfuz ettiğinde oksijeni iyonize 

eder ve serbest oksijen radikallerini (ROS) üretir, bu da hücrelerin genetik materyaline (DNA) 

zarar verir ve hücre bölünmesinin ve çoğalmasının engellenmesiyle sonuçlanır. Kanser 

hücreleri genellikle hipoksiktir ve radyasyon tedavisine nispeten dirençlidir. Ancak, 

radyoterapinin anti-tümör etkisi radyasyon bölgesinde yer alan normal dokularda da hasara 

neden olmaktadır. [201].  RT sonrası toksisite, radyasyon sonrası ortaya çıkan komplikasyonlar 

olarak tanımlanmaktadır ve bunlar normal dokularda geçici veya kalıcı değişikliklere neden 

olabilir. Yaygın akut toksisiteler arasında mukozit, dermatit, disfaji, odinofaji, ses kısıklığı, 

larenks ödemi ve tat kaybı gibi etkiler bulunmaktadır [202].  Geç toksisitelere ise 

osteoradionekroz, kserostomi,subkutan fibroz, tiroid disfonksiyonu, trismus vb. örnek 

verilebilir [203].  Radyosensitivite, bunlar gibi olumsuz yanıt oranına yol açan belirleyici faktör 

olarak bilinmektedir [204].   Radyosensitiviteyi yansıtan biyobelirteçlerin tanımlanması tedavi 

kişiselleştirilmesinde, toksisiteyi sınırlamada temel stratejiler olarak kabul edilmekte ve farklı 

yöntemlerle gösterilmektedir [205].  Bu yöntemlerden biri CBMN yöntemidir. Genotoksik ajan 

maruziyeti sonrası DNA hasarı  ve kromozom parçaları oluşmaktadır. Sentromeri olmayan 

parçalanmış kromozomlar, sitokinezde her bir yavru hücreye bir çift homolog kromozomu 

ayıran kinetokora bağlanamaz ve nukleus dışında kalarak mikronukleus oluşumuna neden olur. 

Aktin inhibitörü olan sitokalasin kullanılarak, iki yavru hücrenin nukleus bölünmesi devam 

ederken sitokinezinin tamamlanması engellenir, bu da iki yavru çekirdeğe sahip bir hücre, yani 

çift çekirdekli hücrelerin oluşmasına yol açar. Bu iki çekirdekli (binukleer) hücrelerde nukleusa 

katılamayan kromozom parçaları  küçük nukleus görünümünde,  mikronukleus adı verilen 

yapılar olarak izlenir ve mikroskopta analiz edilerek kromozom hasarının saptanması sağlanır 

[206].  CBMN yöntemi, perifer kanında toplam MN, NPB, NBUD sayısını belirlemek için 

kullanılmıştır.  

        İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalında tedavisi uygulanan 10 KRT, 12 RT hasta perifer kanları kullanılmıştır. 

Ayrıca, kontrol grubuna 10 sağlıklı birey dahil edilmiştir ve perifer kanları alınmıştır. Alınan 

10 ml kanların, biri tüp içinde ışınlanarak (2 Gy) diğeri ışınlanmadan çalışılmış ve İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Asım Cenani 

Sitogenetik Laboratuvarında CBMN yöntemi uygulanmıştır. Hasta grupları arasındaki 
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radyosensitiviteye göre bireysel farklılıklar ve tedavi sırasında lenfositlerde oluşan kromozomal 

hasarı incelemek ve bu hasarın RT ve KRT tedavi yöntemlerine göre farklılık gösterip 

göstermediği araştırılmıştır. Her hasta için planlanmış hücre oranı sayılarak, MN sıklığı 

araştırılmıştır, tedavi aşamalarına göre hasta grubları ve kontrol grubu karşılaşıtırılmalı olarak 

iki ayrı tedavi grubundaki hastaların klinik bulguları ve radyotoksisiteleri karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmeye alınmıştır. 
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 2. YÖNTEM  

2.1. Olgular 

 Çalışmaya, İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Radyasyan 

Onkolojisi Anabilim Dalında BBK tanısıyla RT uygulanan 12 ve KRT uygulanan 10, toplam 

22 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise, herhangi bir kanser öyküsü olmayan ve sigara 

içmeyen 50 yaş üstü 10 sağlıklı birey seçildi. Çalışma, 21 Haziran 2022 tarihinde İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmış (Sayı: E-

83045809-604.01.01-416043) ve çalışmaya dahil olan hasta ve kontrol grubunu oluşturan 

olgulardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. 

2.1.1. Tedavi  

 RT uygulanan grupta, 7 olguya cerrahi sonrası, 5 olguya cerrahi olmaksızın sadece RT 

uygulandı. KRT uygulanan grupta 8 olgu kemoterapi (KT) ve RT’yi eş zamanlı olarak alırken, 

2 olguda önce KT, ardından RT uygulandı. Endikasyonu olan 2 hastaya RT öncesi neoadjuvan 

3 kür dosetaksel-sisplatin-5 FU kemoterapisi, ardından RT ile eş zamanlı haftalık 40 mg/m2 

uygulanmış, 8 hasta ise üç haftada bir 100 mg/m2 sisplatin kemoterapisi almıştır.     

2.2. Yöntem 

2.2.1. Örneklerin Ex Vivo Işınlanması 

 Hastalardan, tedavi öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonunda 10 ml heparinli kan alındı. 

Aynı miktarda heparinli kan kontrol grubuna dahil bireylerden de toplandı. Kan örneklerinin 

toplanma zamanlaması Şekil 2.2.1’deki çizelgede gösterilmektedir. İki ayrı tüpte alınan kan 

örneklerinden biri pirinç dolu kutu içine yerleştirilerek Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalında 

oda sıcaklığında 2 Gy X-ışını ile ışınlandı. Pirinç dolu kutu içinde ışınlamanın sebebi insan 

dokusuna daha yakın ışın almasıyla ilişkilidir. Diğer tüp ışınlanmadan çalışıldı. 
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 Şekil 2.2.1: RT ve KRT olgu gruplarındaki hastalardan kan alma çizelgesi [207].   

Hem kemoterapi hem de radyoterapi                       Tedavi ortasında kan alımı 

 Kan alımı    Kemoterapi       Radyoterapi  
  

 

2.1.2 CBMN yöntemi 

 Işınlanan ve ışınlanmayan iki kan örneği İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Sitogenetik Laboratuvarında CBMN yöntemi 

kullanılarak incelenmiştir. Bunun için 72 saatlik kültür yöntemi uygulanmış ve hazırlanan 

preparatlar Giemsa boyama yöntemiyle boyanmıştır. Preparat hazırlığı, boyama işlemleri 

aşağıda belirtilen protokole göre yapılmıştır. Boyanmış preparatlar, ışık mikroskobunda 

incelenerek MN kriterleri değerlendirilmiştir.  

2.1.2.1 Periferik Kan Kültürü 

1. Heparinli tüpe alınan kan örneklerinden 0,5 ml, 5 ml medyum bulunan vidalı kapaklı kültür 

tüplere ekilmiştir. Her olgu için 2’şer ışınlı ve ışınsız olmakla 4 kültür tüpü hazırlanmıştır.  

2. Tüpler 37°C’lik etüve konularak 72 saat inkübe edilmiştir. 

3. Kültür tüplerine ekimin 44.saatinde hücrelerde sitokinezi engellemek amacıyla 600 µl 

Cytochalasin-B (cyt-B) eklenmiştir. 

4. 28 saat sonra kültür sonlandırılarak kültür çıkışı işlemlerine geçilmiştir. 
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2.1.2.2 Kültür Çıkışı 

1. Tüpler etüvden alınarak 1200 rpm’de 8 dakika santrifüj edilmiştir. 

2. Bu sürenin sonunda supernatant atılarak pellet üzerine vorteks üzerinde 4 tüpe 6 ml soğuk 

0.075M KCl eklenerek hipotonik şok için, 1200 rpm’de 8 dak santrifüjlenmiştir. 

3. Hipotonik şok süresinin sonunda tüpler santrifüjden alınarak, supernatant atılıp pellet üzerine 

vorteks üzerinde 5:4:1 oranında taze hazırlanmış ve soğuk olan NaCl:Metanol:Asetik Asit 

fiksatifinden damlatılarak ilave edilmiştir. Tekrar 1200 rpm’de 8 dak santrifüjlenmiştir. 

4. Santrifüj bitiminde supernatant atılıp pellet üzerine vorteks üzerinde 4:1 oranında taze 

hazırlanmış ve soğuk olan Metanol:Asetik Asit fiksatifinden damlatılarak ilave edilmiştir. Bu 

işlem 2 kez daha yapıldıktan sonra yayma işlemine hazırlanmıştır. 

2.1.2.3 Yayma İşlemi 

1. Santrifüj edilmiş ve supernatantı atılmış 4 tüpteki pellet %70-75 nem oranında lam üzerine 

mikropipet yardımıyla 60µl örnek yayılmıştır. 

2. Lamlar boyama işleminin gerçekleştirilmesi için havada kurutulmaya bırakılmıştır. 

2.1.2.4. Boyama İşlemi 

1. 1 buffer tablet, 1litre içeren buffer solüsyonu hazırlanmıştır. 

2. Boyama için hazır hale gele gelen lamlar 10ml Giemsa boya + 90 ml buffer solüsyonundan 

ibaret boyada 10 dakika bekletilerek boyanmıştır. 

3. Süre bitiminde lamlar akan suda yıkanarak havada kurumaya bırakılmıştır. 

2.1.2.5 Mikroskobik İnceleme  

Hazırlanan preparatlar, Olympus BX50, Leica DM 2500 ışık mikroskobunda x10 objektifle 

taranarak incelenmiş ve görüntüler Argenit AKAS kromozom analiz ve görüntüleme 

sisteminde arşivlenmiştir. Her hasta ve sağlıklı birey için toplam 1000 hücre sayılması 

hedeflenmiş ve hücreler FENECH [178] kriterlerine göre değerlendirilmiştir. 

2.3. İstatistik Analiz Yöntemleri 

RT, KRT olgu gruplarının tedavi öncesi ışınlı ve ışınsız MN sıklıkları, ND indeksleri ile kontrol 

grubu MN sıklıkları, ND indeksleri arasındaki ilişki tek yönlü varyans analizi ANOVA yöntemi 
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ile değerlendirildi. RT ve KRT olgu gruplarının ışınlı ve ışınsız çalışılmasına göre MN sıklıkları 

ve ND indeksleri Paired Samples T-testi ile değerlendirildi. RT ve KRT olgu gruplarında tedavi 

zamanlamasına göre MN sıklıkları, ND indeksleri Repeated Measures ANOVA testi ile 

değerlendirildi. RT ve KRT olgu gruplarındaki ışınlı ve ışınsız MN sıklıkları ile oluşan yan 

etkiler arasındaki ilişki Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. RT ve KRT 

olgu gruplarındaki ışınlı ve ışnsız MN sıklık farkları ile yan etkiler arasındaki ilişki Spearman 

korelasyon analizi uygulanarak değerlendirildi. RT ve KRT olgu gruplarındaki yaş, cinsiyyet, 

aktif sigara ve sigara kullanımı, RT fraksiyon sayısı, evre T ve N dağılımları ile ışınlı ve ışınsız 

MN sıklıkları arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. 

2.4  Nükleer Divisyon İndeksinin hesaplanması 

 Nükleer Divisyon İndeksi (NDi) canlı hücrelerin bölünme kapasitesini gösterir ve sitotaksik 

etki göstergesi olarak bilinmektedir. NDi Eastmond ve Tucker”in [208] yöntemine göre 

hesaplanmaktadır. 1,2,3,4  çekirdekli hücrelerin sıklığının belirlenmesinde 500 hücre sayılmış 

ve NDI = (M1 + 2M2 + 3M3 + 4M4)/N formülü kullanılarak hesaplanmıştır.  Burada, M1- M4 

1-4 çekirdekli hücre sayısını, N ise toplam hücre sayısını gösterir (nekrotik ve apoptotik 

hücreler hariç). Mümkün olan en düşük NDi değeri 1,0 olarak kabul edilmektedir. Bu değer, 

tüm hücrelerin sitokinez bloğu döneminde bölünememesi, ve hepsinin tek çekirdekli olması 

durumunda ortaya çıkmaktadır. Tüm canlı hücreler bir nükleer bölünmeyi tamamladıysa, ve bu 

nedenle hepsi iki çekirdekliyse, NDi değeri 2,0’dır.  Bir NDi değeri ancak canlı hücrelerin 

önemli bir kısmı sitokinez-blok fazı sırasında birden fazla nükleer bölünmeyi tamamlamışsa ve 

bu nedenle ikiden fazla çekirdek içeriyorsa, NDi değeri 2,0'den büyük olabilir. 

 

2.5 Kullanılan kimyasallar ve cihazlar 

 2.5.1 Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

1. Derin Dondurucu (-20 C) (4042 T Plus) 

2. Buzdolabı (4042 T Plus +4°C) 

3. Etüv (Memmert BM400) 

4. Manyetik Karıştırıcı (Are Velp Scientifica) 

5. Vorteks (SCILOGEX MX-S) 
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6. Hassas Terazi (Precisa x B 220 A) 

7. Mikropipet  (Gılson (100-100µl), Discovery Comport (100-1000µl)) 

8. Pastör pipeti 

9. Santrifüj (Hettich Rotafix 32A) 

10. pH metre (İsolab) 

11. Pipet Uçları 

12. Eldiven (BRP) 

13. Mikroskop (Leica DM 2500) (Olympus BX50) 

 

2.5.2 CBMN Yönteminde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1. NaCl (Biobasic Canada) 

2. KCl (Tekkim) 

3. Sodium Pyruvate (Diagnovum) 

4. Penicillin/Streptomycin (Diagnovum) 

5. Asetik Asit (Tekkim) 

6. Metanol (Tekkim) 

7. FBS (Fetal Bovine Serum) (Diagnovum) 

8. Phytohemagglutinin (Diagnovum) 

9. RPMI 1640, with L-glutamine (Diagnovum) 

10. Cytochalasin B (Cayman Chemical) 

11. Giemsa Stain Boya (Zag) 

12. Ksilen (İzomerleri Karışımı) (Tekkim) 

13. Entellan (Molekula) 

14. Buffer Tablet (Merck) 
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15. DMSO (Sıgma) 

2.5.3  CBMN yönteminde Kullanılan Çözeltiler 

3.3.1.1. Besi Ortamı 

90 ml RPMI 1640, L glutamine 

20 ml Fetal Bovine Serum  

1 ml Penicillin/Streptomycin 

1 ml Phytohemagglutinin 

1 ml Sodium Piruvat 

Elde edilen karışım 12 ml’lik hücre kültürü tüplerine 5’er ml bölünerek kullanım solüsyonu 

hazırlanır. 

Sitokalasin-B çözeltisi 

5 mg sitokalasin-B ve 8,35 ml DMSO’da karıştırılarak stok solüsyon elde edilir. 8,35 ml stok 

75,15 ml RPMI 1640, with L-glutamine ile sulandırılarak kullanım solüsyonu elde edilir. 600 

µg/ml olacak şekilde bölünür. 

Giemsa boyası 

1 buffer tablet pH 6.8 

1 lt distile su 

Manyetik karıştırıcıda buffer tablet 1 lt distile suda çözeltilerek buffer solüsyonu hazırlanır.(pH 

6-7) 

90 ml buffer solüsyonu 

10 ml Giemsa boyadan oluşan %1’lik giemsa çözeltisi hazırlanır 

 

2.5.4 Kültür Çıkışında Kullanılan Solüsyonlar 

0,075 M KCL Hipotonik Şok solüsyonu hazırlanır. 
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2.5.4.1 Yıkama Fiksatifi 1. 

50 ml NaCl  

40 ml Metanol 

10 ml Asetik asit 

2.5.4.2 Yıkama Fiksatifi 2. 

40 ml Metanol 

10 ml Asetik Asit 

2.5.5 Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

NaCl (Biobasic Canada) 

KCl (Tekkim) 

Sodium Pyruvate (Diagnovum) 

Penicillin/Streptomycin (Diagnovum) 

Asetik Asit (Tekkim) 

Metanol (Tekkim) 

FBS (Fetal Bovine Serum) (Diagnovum) 

Phytohemagglutinin (Diagnovum) 

RPMI 1640, with L-glutamine (Diagnovum) 

Cytochalasin B (Cayman Chemical) 

Giemsa Stain Boya (Zag) 

Ksilen (İzomerleri Karışımı) (Tekkim) 

Entellan (Molekula) 

Buffer Tablet (Merck) 
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3. BULGULAR 

 Çalışmaya İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalında RT (n=12) ve KRT (n=10) uygulanan 22 BBK tanılı hasta dahil 

edilmiştir. RT uygulanan hastaların cinsiyet dağılımı 10 erkek, 2 kadın; KRT uygulanan 

hastaların cinsiyet dağılımı 9 erkek 1 kadın şeklinde olmuş, kontrol grubuna ise 7 erkek, 3 kadın 

dahil edilmiştir. RT uygulanan hasta grubunun ortanca yaşı 62,5 (36-75), KRT uygulanan hasta 

grubunun 66 (47-72), kontrol grubunun ise 56 (50-59)’dır. RT olgu grubu 6 larenks, 1 sinonazal 

tümör, 5 oral kavite, KRT uygulanan olgu grubu 3 orofarenks, 2 nazofarenks, bir larenks, bir 

oral kavite, bir hipofarenks, bir özofagus ve bir primeri bilinmeyen boyun metastazı tanısına 

sahip bireylerden oluşmuştur. RT olgu grubu için 16-33, KRT olgu grubu için 33 tedavi 

fraksiyonu uygulanmıştır. RT olgu grubuna, tedavi öncesinde sigara kullanan 10, kullanmayan 

2 hasta, KRT olgu grubunda ise sigara kullanan 7, kullanmayan 3 hasta dahilmiştir. Tedavi 

sırasında ve sonrasında RT olgu grubuna ait hastalardan sigara kullanan 10 hastanın 8’i, KRT 

olgu grubuna ait 7 hastanın da 5’i sigara kullanımını bırakmıştır. Kontrol grubu, sigara 

kullanmayan, kanser öyküsü ve başka herhangi bir sağlık sorununa sahip olmayan bireylerden 

oluşmuştur. RT ve KRT olgu gruplarının klinik bilgileri Tablo 3.1 ve 3.2’ de verilmiştir. 

Tablo 3.1: RT Uygulanan Olgu Grubunun Cinsiyet, Yaş, Sigara Kullanımı ve TNM 

evreleri. 

Olgu Cinsiyet Yaş Sigara Aktif 

sigara 

Fraksiyon 

sayısı 

Tanı Evre 

RT1 E 60 + - 16 Larenks TisN0 

RT2 E 71 + - 25 Larenks T1N0 

RT3 E 63 + + 28 Larenks T1N0 

RT4 E 75 + - 30 Larenks T3N0 

RT5 E 70 + - 25 Oral kavite T3N2 
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RT6 K 44 - - 30 Oral kavite T4N0 

RT7 
E 54 

+ - 
30 

Sinonazal 

tümör 

T3N0 

RT8 E 36 - - 30 Oral kavite T3N2 

RT9 E 69 + + 30 Oral kavite T1N0 

RT10 E 70 + - 33 Larenks T2N0 

RT11 K 43 + - 33 Oral kavite T3N1 

RT12 E 60 + - 33 Larenks T4N1 

:* Bilgiler hastanın takip edildiği klinikten temin edilmiştir.  

 

Tablo 3.2: KRT Uygulanan Olgu Grubunun Cinsiyet, Yaş, Sigara Kullanımı ve TNM 

evreleri. 

Olgu Cinsiyet Yaş Sigara Aktif 

sigara 

Fraksiyon 

sayısı 

Tanı Evre 

KRT1 E 67 + - 33 Larenks T3N0 

KRT2 K 60 + + 33 Oral kavite T3N2 

KRT3 E 66 

- - 

33 Primeri bilinmeyen 

boyun metastazı 

TxN3 

KRT4 E 52 + - 33 Orofarenks T2N3 

KRT5 E 69 + - 33 Orofarenks T1N1 

KRT6 E 67 - - 33 Orofarenks T3N2 

KRT7 E 47 + + 33 Nazofarenks T4N2 
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KRT8 E 66 + - 33 Nazofarenks T4N1 

KRT9 E 63 - - 33 Hipofarenks T3N1 

KRT10 E 72 + - 33 Özofagus T4N1 

  

Tablo 3.3: Kontrol Grubunun Cinsiyet ve Yaş dağılımları. 

Olgu Cinsiyet Yaş 

1 K 51 

2 K 58 

3 E 57 

4 E 53 

5 E 57 

6 E 55 

7 E 59 

8 E 57 

9 K 54 

10 E 50 

 

 RT uygulanan 10 hastadan tedavi öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu perifer kanları 

alınmış, 2 hastadan, tedavi sonunda sağlık sorunları olması nedeniyle sadece tedavi öncesi ve 

ortasında kan alınabilmiştir.  KRT uygulanan 10 hastanın 8’inden tedavi öncesi, tedavi ortası 

ve tedavi sonu kanları alınmıştır. Bir hasta sağlık sorunu, bir hasta da ex olduğundan tedavi 

sonunda kanları alınamamıştır. Kontrol grubuna dahil olan bireylerden bir kez 10 ml perifer 

kanı alınmış, ışınlı ve ışınsız olarak çalışılmıştır.  
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 RT grubuna ait 12 hastadan tedavi öncesinde ışınlanarak çalışılan kan örneklerinden 

hazırlanan preparatlar için 802-1503 hücre; ışınsız kan örneklerinde 890-1524 hücre sayılmıştır. 

Tedavi ortasında çalışılan ışınlı kan örneklerinde 690-1501 hücre, ışınsız kan örneklerinde 765-

1093 hücre sayılmıştır. Tedavi sonunda çalışılan ışınlı kan örneklerinde 753-1083 hücre, ışınsız 

kan örneklerinde 588-1547 hücre sayılmıştır, 2 hastadan sağlık sorunlarından kaynaklı tedavi 

sonu kanları alınamadığı için çalışılamamıştır. 

 KRT grubuna ait 10 hastadan tedavi öncesinde ışınlanarak çalışılan kan örneklerinden 

hazırlanan perperatlar için 412-1022 hücre, ışınsız kan örneklerinde 335-1000 hücre sayılmıştır. 

Tedavi ortası için ışınlı kan örneklerinde 885-1022, ışınsız kan örneklerinde 930-1064 hücre, 

Tedavi sonu için ışınlı kan örneklerinde 524-1054 hücre, ışınsız 384-960 hücre sayılmıştır. 2 

hastadan tedavi sonu kanları alınamadığı için çalışılamamıştır.  

 Her olgu grubu için, tedavi öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu için sayılan hücrelerde 

MN sıklık (%) hesaplanmıştır (Tablo 3.4). NPB, NBUD gözlenen hücrelerin oranı çok düşük 

olduğundan MN sayımı olarak alınmıştır.   

Tablo 3.4: RT ve KRT hastalarının MN sıklıkları (%). 

Olgu Tedavi 

öncesi 

ışınsız 

MN 

Tedavi 

öncesi 

ışınlı 

MN 

Tedavi 

ortası 

ışınsız 

MN 

Tedavi 

ortası 

ışınlı 

MN 

Tedavi 

sonu 

ışınsız 

MN 

Tedavi 

sonu 

ışınlı 

MN 

RT1 17,2 31,2 11,7 20,7 3,9 17,2 

RT2 12,06 23,9 5,2 22,7 3,8 15,4 

RT3 7,15 17,8 6,7 19,00 4,7 10,6 

RT4 8,1 17,3 7,01 10 9,8 29,8 

RT5 10,38 15,07 8,54 11,6 12,7 21,2 

RT6 4,32 12,23 4,4 19,7 11,3 15,14 
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RT7 6,97 16,8 4,51 15,27 1,79 24,9 

RT8 9,2 16,17 10,66 32,3 17,45 30,1 

RT9 5,36 12,8 8,19 15,1 9,4 23,38 

RT10 6,32 21,9 4,64 20,9   

RT11 8,4 13,7 12,37 23,5 24,6 38,5 

RT12 3,13 17,29 24,4 42,1   

KRT1 12,4 23,2 6,06 27,2 13,3 31,2 

KRT2 7,8 34,2 5,08 24,8 19,50 25,6 

KRT3 9,6 22,4 3,8 19,4   

KRT4 12,8 18,75 5,88 11,6 18,02 30,13 

KRT5 6,24 8,88 12,8 23,8 10,3 31,5 

KRT6 11,3 19,8 3,64 17,28 18,9 32,4 

KRT7 8,67 11,78 5,15 16,4 19,4 31,6 

KRT8 4,22 10,72 11,12 18,75 16,9 25,82 

KRT9 6,22 8,84 12,9 20,51 21,4 33,4 

KRT10 4,5 11 3,93 19,21   

 

 NDi Eastmond ve Tucker’in yöntemine göre hesaplanmıştır. Her örnekten, 500 hücre 

sayılmış, bu sayıma bir, iki, üç ve dört çekirdekli hücreler dâhil edilmiş ve NDi= (M1 + 2M2 + 

3M3 + 4M4)/N formülü kullanılarak hesaplanmıştır. RT ve KRT hastalarının tedavi öncesi, 

ortası ve sonunda ve kontrol grubunun örneklerinde ışınlı ve ışınsız olarak saptanan ND 

indeksleri Tablo 3.5 ve 3.6’da gösterilmektedir.  
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Tablo 3.5: RT ve KRT hastalarının Division indeksleri 

Olgu Tedavi 

öncesi 

ışınsız 

NDi 

Tedavi 

öncesi 

ışınlı 

NDi 

Tedavi 

ortası 

ışınsız 

Ndi 

Tedavi 

ortası 

ışınlı 

NDi 

Tedavi 

sonu 

ışınsız 

NDi 

Tedavi 

sonu 

ışınlı 

NDi 

RT1 1,78 1,534 1,55 1,74 1,9 1,74 

RT2 1,39 1,32 1,43 1,4 1,49 1,38 

RT3 1,44 1,43 1,61 1,32 1,8 1,6 

RT4 1,28 1,26 1,4 1,2 1,37 1,37 

RT5 1,55 1,55 1,74 1,51 1,55 1,5 

RT6 1,42 1,45 1,02 1,29 1,38 1,2 

RT7 1,8 1,65 1,54 1,49 1,74 1,57 

RT8 1,51 1,53 1,26 1,14 1,28 1,15 

RT9 1,56 1,3 1,49 1,51 1,7 1,57 

RT10 1,45 1,27 1,65 1,16   

RT11 1,53 1,39 1,35 1,31 1,42 1,37 

RT12 1,33 1,23 1,27 1,24   

KRT1 1,07 1,18 1,44 1,28 1,6 1,52 

KRT2 1,18 1,23 1,49 1,49 1,3 1,26 

KRT3 1,51 1,27 1,49 1,4   
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KRT4 1,55 1,45 1,46 1,27 1,43 1,54 

KRT5 1,44 1,24 1,39 1,3 1,37 1,18 

KRT6 1,62 1,6 1,27 1,25 1,57 1,52 

KRT7 1,67 1,62 1,17 1,35 1,39 1,32 

KRT8 1,43 1,31 1,31 1,3 1,42 1,36 

KRT9 1,35 1,36 1,43 1,42 1,04 1,06 

KRT10 1,42 1,39 1,3 1,35   

 

Tablo 3.6: Kontrol grubununun MN ve ND indeksi 

Olgu Işınsız MN (%) Işınlı MN (%) Işınsız NDi Işınlı NDi 

1 2,35 12,27 1,7 1,34 

2 2,06 15,06 1,73 1,24 

3 1,77 17,4 1,44 1,68 

4 3,1 17,5 1,59 1,41 

5 3,14 12,4 1,53 1,25 

6 1,4 17,1 1,47 1,27 

7 2,1 13,12 1,59 1,49 

8 1,1 15,8 1,7 1,48 

9 2,23 14,2 1,74 1,29 

10 2,3 19,8 1,74 1,53 
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 RT, KRT ve Kontrol grubuna ait tedavi öncesi, ortası ve sonrasında ışınlı ve ışınsız 

örneklerindeki MN sıklıkları (Tablo 3.7) ve NDi için (Tablo 3.8) ortalama ve standart sapmaları 

hesaplanmıştır. 

Tablo 3.7: RT, KRT ve Kontrol grubuna ait tedavi öncesi, ortası ve sonrasında ışınlı ve 

ışınsız örneklerindeki MN sıklıkları 

Olgu  RT (MN ortalama, standart 

sapma) 

KRT (MN ortalama, 

standart sapma) 

Kontrol (MN ortalama, 

standart sapma) 

Tedavi 

öncesi 

ışınsız 

8,22 (3,13-17,20) ±3,77 8,38 (4,22-12,80) ±3,12 2,16 (1,10-3,14) ±0,65 

Tedavi 

öncesi ışınlı 

18,01 (12,23-31,20) ±5,37 16,96 (8,84-34,20) ±8,23 15,47 (12,27-19,80) 

±2,50 

Tedavi 

ortası ışınsız 

9,03 (4,40-24,40) ±5,59 7,04 (3,64-12,90) ±3,74  

Tedavi 

ortası ışınlı 

21,07 (10,00-42,10) ±8,87 19,90 (11,60-27,20) ±4,51  

Tedavi sonu 

ışınsız 

9,94 (1,79-24,60) ±7,06 17,22 (10,30-21,40) ±3,67  

Tedavi sonu 

ışınlı 

22,62(10,60-38,50) ±8,49 30,21 (25,60-33,40) ±2,93  
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Tablo 3.8: RT, KRT ve Kontrol grubuna ait tedavi öncesi, ortası ve sonrasında ışınlı ve 

ışınsız örneklerindeki ND indeksleri 

Olgu  RT (NDi ortalama, standart 

sapma) 

KRT (NDi ortalama, 

standart sapma) 

Kontrol (NDi ortalama, 

standart sapma) 

Tedavi 

öncesi 

ışınsız 

1,50 (1,28-1,80) ±0,16 1,42 (1,07-1,67) ±0,19 1,62 (1,44-1,74) ± 0,11 

Tedavi 

öncesi ışınlı 

1,41 (1,23-1,65) ±0,14 1,37 (1,18-1,62) ±0,15 1,40 (1,24-1,68) ±0,15 

Tedavi 

ortası ışınsız 

1,44 (1,02-1,74) ±0,20 1,38 (1,17-1,49) ±0,11  

Tedavi 

ortası ışınlı 

1,36 (1,14-1,74) ±0,18 1,34 (1,25-1,49) ±0,08  

Tedavi sonu 

ışınsız 

1,56 (1,28-1,90) ±0,21 1,39 (1,04-1,60) ±0,17  

Tedavi sonu 

ışınlı 

1,45 (1,15-1,74) ±0,18 1,35 (1,06-1,54) ±0,18  

 

Tedavi öncesi ışınlı ve ışınsız MN sıklıkları 

RT ve KRT olgu gruplarının tedavi öncesi ışınlanmadan saptanan MN sıklıkları ile kontrol 

grubu MN sıklığı tek yönlü varyans analizi ANOVA yöntemi ile değerlendirildi. RT ve KRT 

grupları arasında anlamlı fark bulunamazken (p=1,000), RT ile kontrol grubu arasında 

(p=0,000) ve KRT ile kontrol grubu (p=0,000) arasında anlamlı fark gözlendi. Aynı testler, 2 

Gy ile ışınlanan örneklerdeki MN sıklıkları için de gerçekleştirildi ve RT, KRT ve kontrol 

grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi (p=0,598). (Şekil 3.1) 
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    Şekil 3.1: RT, KRT tedavi öncesi ve kontrol grubunun ışınlı ve ışınsız MN sıklıkları                     

Tedavi öncesi ışınlı ve ışınsız ND indeksleri  

RT ve KRT olgu gruplarının tedavi öncesi, ışınlanmadan elde edilen NDindeksleri ile kontrol 

grubu NDindeksi tek yönlü varyans analizi ANOVA yöntemi ile değerlendirildi. RT ve KRT 

grupları arasında (p=0,736); RT ve kontrol grubu arasında (p=0,253) herhangi bir fark 

bulunmadı. KRT ve kontrol grubu arasında (p=0,024) anlamlı fark gözlendi. Aynı testler, 2 Gy 

ışınlanan kan örneklerinde bulunan NDindeksleri için de gerçekleştirildi ve RT, KRT ve kontrol 

grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi (p=0,763). (Şekil 3.2) 

         Şekil 3.2: RT, KRT tedavi öncesi ve kontrol grubunun ışınlı ve ışınsız ND indeksleri                     

 

K 
1 2 3

NDindeksleri

TEDAVİ ÖNCESİ-0 TEDAVİ ÖNCESİ-2GY

KRTRT K

RT KRT K

MN sıklıkları

TEDAVİ ÖNCESİ-0 TEDAVİ ÖNCESİ-2GY
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Tedavi gruplarına göre MN sıklıkları 

RT ve KRT olgu gruplarının ışınlı ve ışınsız çalışılmasına göre MN sıklıkları Paired Samples 

T-testi ile değerlendirildi. RT grubunda ışınlı/ışınsız MN sıklıkları tedavi öncesi (p=0,000), 

tedavi ortası (p=0,000), tedavi sonu (p=0,000) arasında anlamlı fark gözlemlenmiştir. KRT 

grubunda ışınlı/ışınsız MN sıklıkları, tedavi öncesi (p=0,004), tedavi ortası (p=0,000), tedavi 

sonu (p=0,000) arasında anlamlı fark görülmüştür. (Şekil 3.3) 

         Şekil 3.3: Işınlı ve ışınsız çalışılmasına göre RT, KRT olgu gruplarındaki MN sıklıkları 

Tedavi gruplarına göre ND indeksleri 

Aynı testler, her iki grupta NDindeksleri için de gerçekleştirildi. RT grubunda tedavi öncesi 

ışınlı/ışınsız NDindeksleri arasında (p=0,008) anlamlı fark bulunmuştur. Tedavi ortası 

ışınlı/ışınsız NDindeksleri arasında fark bulunmazken (p=0,187), tedavi sonu ışınlı/ışınsız 

NDindeksleri arasında (p=0,000) anlamlı fark gözlenmiştir. KRT grubunda ışınlı/ışınsız 

NDindeksleri, tedavi öncesi (p=0,019), tedavi ortası (p=0,339) ve tedavi sonu (p=0,181) 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. (Şekil 3.4) 

TEDAVİ
ÖNCESİ-0

TEDAVİ
ÖNCESİ-2GY

TO-0 TO-2GY TS-0 TS-2GY

ışınlı/ışınsız MN sıklıkları

RT KRT
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    Şekil 3.4: Işınlı ve ışınsız çalışılmasına göre RT, KRT olgu gruplarındaki ND indeksleri  

Tedavi zamanlamasına göre MN sıklıkları 

RT ve KRT olgu gruplarında ışınlanmadan ve ışınlanarak çalışılan kan örneklerindeki MN 

sıklıkları tedavi öncesi, ortası ve sonuna göre Repeated Measures ANOVA testi ile 

değerlendirildi. Değerlendirilme sonucunda, RT olgu grubunda, ışınlı ve ışınlanmadan çalışılan 

kan örnekleri için, tedavi öncesi ve tedavi ortası arasında, tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında, 

tedavi ortası ve tedavi sonu MN sıklıkları arasında herhangi bir anlamlı fark bulunmamıştır. 

(p>0,05)  

KRT olgu grubundaki ışınsız çalışılan örnekler için tedavi öncesi ve tedavi ortası arasında 

herhangi bir fark bulunmazken (p=0,977), tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında (p=0,005) ve 

tedavi ortası ile tedavi sonu arasında (p=0,009) anlamlı fark bulunmuştur. Işınlı kan 

örneklerinde, tedavi öncesi ve tedavi ortası arasında anlamlı ilişki bulunamazken (p=0,738), 

tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında (p=0,028),  tedavi ortası ve tedavi sonu arasında anlamlı 

fark bulunmuştur. (p=0,007) 

Tedavi zamanlamasına göre ND indeksleri 

Aynı test kullanılarak ışınsız ve ışınlı NDİ’leri tedavi zamanlamasına göre değerlendirilmiştir. 

RT olgu grubunda, ışınlı ve ışınlanmadan çalışılan kan örnekleri için, tedavi öncesi ve tedavi 

ortası arasında, tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında, tedavi ortası ve tedavi sonu arasında 

herhangi bir anlamlı ilişki bulunmamıştır. (p>0,05)  

TEDAVİ
ÖNCESİ-0

TEDAVİ
ÖNCESİ-2GY

TO-0 TO-2GY TS-0 TS-2GY

ışınlı/ışınsız ND indeksleri

RT KRT
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KRT olgu grubunda, ışınlı ve ışınlanmadan çalışılan kan örnekleri için, tedavi öncesi ve tedavi 

ortası arasında, tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında, tedavi ortası ve tedavi sonu NDi’leri 

arasında herhangi bir anlamlı ilişki bulunmamıştır. (p>0,05) 

Yan etkiler ve tedavi aşamalarındaki MN sıklıkları 

Tedavi zamanlamasına göre, ışınlı/ışınsız MN sıklıkları ile hastalarda gözlenen toksisiteler 

arasındaki ilişki Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi.  İstatistik 

hesaplamalarda yan etkilerdeki olgu sayısı düşük olduğundan hasta grupları RT ve KRT birlikte 

değerlendirmeye alınmıştır. Tedavi öncesi ışınsız MN sıklığı ile mukozit arasında ilişki 

bulunmuştur (p=0,021) (r=0,49). Tedavi öncesi ışınlı MN sıklığı ile kilo kaybı arasında ilişki 

bulunmuştur ( p=0,025) (r=0,48). Tedavi sonu ışınsız MN sıklıkları ile mukozit (p=0,014) 

(r=0,57), kserostomi (p=0,007) (r=0,61), disfaji (p=0,000) (r=0,94) ve kilo kaybı (p=0,019) 

(r=0,55) arasında ilişki bulunmuştur. Tedavi sonu ışınlı MN sıklıkları ile disfaji (p=0,002) 

(r=0,67) ve kilo kaybı (p=0,005) (r=0,64) arasında ilişki bulunmuştur.  

MN sıklık farklarına göre yan etkiler 

RT ve KRT olgu grupları için her hastanın, tedavi öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu MN 

sıklıkları farkı hesaplanmıştır (Tablo 3.9, Şekil 3.5).  RT ve KRT grublarındaki MN sıklık 

farkları ile yan etkiler arasındaki ilişki araştırılmış, bunun için Spearmen testi uygulanmıştır. 

RT olgu grubunda, tedavi öncesi MN sıklık farkı ile kserostomi (p=0,011) (r=0,73) arasında 

anlamlı ilişki bulunmuştur. KRT olgu grubunda, tedavi sonu MN sıklık farkı ile disfaji 

(p=0,030) (r=0,75) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Aynı test, RT ve KRT grubu 

birleştirilerek uygulanmış ve tedavi öncesi MN sıklık farkları ile kserostomi (p=0,024) (r=0,48) 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

Tablo 3.9: RT ve KRT olgu gruplarının MN sıklık farkları ve yan etkiler 

Olgu 

grubu Tedavi 

öncesi 

Tedavi 

ortası 

Tedavi 

sonu 

 

Mukozit 

(derece) 

 

Dermatit 

(derece) 

 

Kserostomi 

(derece) 

 

Disfaji 

(derece) 

Ses 

kısıklığı 

(derece) 

Kilo 

Kaybı 

(derece) 

RT1 14 9 13,3 
0 1 0 1 1 0 

RT2 11,84 17,5 11,6 
1 1 0 1 2 1 

RT3 10,65 12,3 5,9 
1 1 0 1 2 0 

RT4 

9,2 2,99 20 
1 2 2 1 2 1 
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RT5 4,69 3,06 8,5 
1 2 2 2 0 0 

RT6 7,91 15,3 3,84 
2 2 2 2 0 2 

RT7 9,83 10,76 23,11 
2 2 1 0 0 0 

RT8 6,97 21,64 12,65 
2 2 1 2 0 1 

RT9 7,44 6,91 13,98 
1 2 2 1 0 1 

RT10 15,58 16,26  
2 1 1 2 2 2 

RT11  5,3 11,13 13,9 
2 1 2 3 1 2 

RT12 14,16 17,7  
2 2 1 3 3 2 

KRT1 10,8 21,14 17,9 
1 2 1 2 2 1 

KRT2 26,4 19,72 6,1 
2 2 3 3 0 0 

KRT3 12,8 15,6  
1 1 1 3 0 2 

KRT4 5,95 5,72 12,11 
1 2 2 3 0 2 

KRT5 2,64 11 21,2 
1 2 2 2 1 2 

KRT6 8,5 13,64 13,5 
2 2 2 3 0 2 

KRT7  3,11 11,25 12,2 
2 1 2 3 0 2 

KRT8 6,5 7,63 8,92 
2 1 1 3 0 2 

KRT9 2,62 7,61 12 
2 2 2 3 3 2 

KRT10 6,5 15,28  
2 0 3 3 1 3 

 

 

               

                              Şekil 3.5: Hastaların bireysel MN sıklık farkları 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

MN sıklık farkları

Tedavi öncesi Tedavi ortası Tedavi sonu
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Klinik özellikler ve MN sıklıkları 

RT ve KRT olgu gruplarındaki tedavi öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu ışınlı ve ışınsız MN 

sıklıkları ile yaş, cinsiyet, sigara ve aktif sigara, RT fraksiyon sayısı, evre T, evre N arasındaki 

ilişki Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. Klinik özelliklerdeki olgu sayısı düşük 

olduğundan hasta grupları RT ve KRT birlikte değerlendirmeye alınmıştır. Değerlendirme 

sonucunda, tedavi öncesi ışınsız MN sıklıkları ile sigara kullanımı arasında (p=0,000) (r=0,70) 

ilişki bulunmuştur. Tedavi sonu ışınsız MN sıklıkları ile evre N arasında (p=0,000) (r=0,74) ve 

RT fraksiyon sayısı arasında (p=0,000) (r=0,76) ilişki bulunmuştur. Tedavi sonu ışınlı MN 

sıklıkları ile evre N (p=0,031) (r=0,51) ve RT fraksiyon sayısı arasında (p=0,000) (r=0,81) ilişki 

bulunmuştur. 
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4. TARTIŞMA 

RT, radyasyonun sağlıklı hücreler üzerindeki etkisini azaltarak kanser hücrelerinin yok 

edilmesi için, hedeflenmiş X-ışınlarının kullanılmasıdır [209]. Tüm kanser hastalarının yaklaşık 

%70’ine RT uygulanmaktadır [210]. İyonlaştırıcı radyasyonun özelliklerinden biri, DNA’da 

onarılması zor ve/veya yanlış onarıma eğilimli lezyonlar, çift zincir kırıklarını indükleme 

yetkinliğidir [211].  Bu da mutasyonlara, disentrik ve asentrik fragmentler gibi kromozom 

anomalilerine neden olur. Radyasyon kaynaklı DNA hasar tamirinin, radyasyon tedavisine 

yanıtta ve radyoterapiye bağlı normal doku reaksiyonlarının gelişmesinde, hastaların yan 

etkilere karşı duyarlılığında ve genom bütünlüğünün korunmasında büyük öneme sahip olduğu 

bilinmektedir. Birçok kanser hastasında radyasyon tedavisine bağlı, hastaların yaşam kalitesini 

etkileyen akut ve kronik yan etkiler görülmektedir. Bu etkiler, kanser hastalarına RT 

uygulandığı zaman doz sınırlayıcı fakörler arasında yer alabilmektedir [212]. Kanser 

hastalarının yaklaşık %5’i RT kaynaklı ciddi yan etkilerden zarar görmektedir [210]. Tedavi 

türünün farklılığı, klinik ve hastanın genetik yapısı gibi çeşitli faktörler normal doku toleransını 

etkileyebilmektedir. Ayrıca, normal doku yanıtlarının %80’indeki bireysel farklılıkların genetik 

varyasyonlardan kaynaklandığı düşünülmektedir.  DNA ve kromozom hasarıyla ilişkili 

belirteçler biyolojik dozun tahmininde önem taşımaktadır [213].  

 RT’nin temel hedefi kanser hücre DNA’sı olmasına rağmen, normal hücrelerde de 

yapısal DNA değişikliklerine, özellikle kromozom kırıklarına ve anomalilerine sebep 

olmaktadır [214].  Yapılan birçok çalışma, kromozomal radyosensitivite ile kanser arasında 

ilişki varlığını göstermiştir. Radyosensitif bireylerde ikincil kanser riskinin arttığı 

gözlemlenmiştir.  İyonlaştırıcı radyasyona duyarlı olan, özellikle ataksi-telenjiektazi gibi 

kromozom kararsızlık sendromlarına sahip hastalarda kansere yatkınlık gözlenmektedir. 

Ayrıca, Down sendromu, Li-Fraumeni, Wilms tümörü [215]  ve Sistemik Lupus Eritematozus 

[216] gibi diğer birçok kansere eğilimli durumlarda da radyosensitivite saptanabilmektedir. 

Bununla birlikte, herhangi bir sendroma sahip olmayıp RT alan hastalarda da farklı seviyelerde 

radyosensitivite gelişmektedir. Radyosensitivideki farklılıkların tespit edilmesine yönelik farklı 

yöntemler kullanılmaktadır. Kromozomlarda anomali sıklığı, normal doku 
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radyosensitivitesinin belirleyicisi olarak değerlendirilmektedir. Radyasyona bağlı kromozom 

hasar sıklığının araştırıldığı yöntemler arasında G2 ve CBMN yöntemleri bulunmaktadır [217].  

 Biz de çalışmamızda, RT ve KRT uygulanan BBK hastalarında radyosensitivitede 

bireysel farklılıklar ve tedavi sırasında lenfositlerde oluşan kromozomal hasarı incelemeyi 

amaçladık. Aynı zamanda çalışmamızda, bu hasarın RT ve KRT tedavi yöntemlerine göre 

farklılık gösterip göstermediği araştırılmıştır.  CBMN yöntemi uygulanarak tedavinin farklı 

aşamalarında MN sıklıkları incelenmiş ve iki ayrı tedavi grubundaki hastaların klinik bulguları 

ve radyotoksisiteleri karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya, RT (n=12) ve KRT 

(n=10) uygulanan iki hasta grubu  ve kontrol grubu olarak, hastaların yaş, cinsiyet dağılımıyla 

uyumlu seçilen 10 sağlıklı birey dahil edilmiş ve perifer kan lenfositleri hem ışınlı (2 Gy) hem 

de ışınlanmadan çalışılmıştır. Işınlayarak çalışmamızın amacı tedavi aşamalarındaki bireysel 

radyosensitiviteyi gözlemlemek olmuştur.  

 Tedavi öncesi RT ve KRT olgularındaki ışınsız MN sıklıkları ile kontrol grubunun 

sıklığı karşılaştırılmış, RT ve KRT olgularında MN sıklığının kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu, kendi aralarında bir fark olmadığı gözlenmiştir.  Bu durum, kansere bağlı MN sıklığının 

yüksek olmasına bağlanmıştır. Her üç olgu grubunda da ışınlı MN sıklıklarının ışınsıza göre 

yüksek olduğu, ancak gruplar arasında anlamlı fark bulunmadığı gözlenmiştir. Tedavi 

zamanlamasına göre RT ve KRT arasındaki MN sıklıkları incelenmiş, RT grubunda tedavi 

öncesi, tedavi ortası ve tedavi sonu arasında herhangi bir fark bulunmazken, KRT grubunda 

tedavi öncesi ve tedavi sonu arasında, tedavi ortası ve tedavi sonu arasında MN sıklık farkı 

gözlenmiştir. Bu farkın KRT hasta grubunda kemoterapötik ajanların etkisiyle olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca, RT ve KRT olgu gruplarında hücresel proliferasyonun belirlenmesi 

için amaçlanan ND indeksleri hesaplanmış, Kontrol grubundaki ND indeksi RT ve KRT 

grubuna göre yüksek bulunmuştur. 

 Guogytė ve ark (2017) tarafından yapılan bir çalışmada,  dört prostat kanseri ve bir 

rabdomyosarkomdan oluşan hasta grubunda, G2 (kromozomal radyosensitivite) yöntemi 

kullanılarak RT başında ve sonrasında alınan kanlar in vitro 1 Gy ışınlanarak (X-ışını ile) 

incelenmiştir. G2 yöntemi, hücre döngüsünün G2 fazında ışınlamayı takiben kromatid 

kırıklarının incelenmesine dayanan bir yöntem olup radyosensitivite tahmini için bir belirteç 

olarak önerilmektedir. Normal doku reaksiyonları şiddetli olan hastalarda lenfositlerde yüksek 

oranda kromatid kırığı gözlenmiş ve bu hastalar radyosensitif olarak kabul edilmiştir. Aynı 
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çalışmada, CBMN yöntemi de uygulanmıştır. Bu yöntem için ise aynı hastalardan yine 

radyoterapi öncesi ve sonrasında alınan kan örneklerinden biri 2 Gy in vitro ışınlanarak, diğeri 

ışınlanmadan çalışılmıştır. Sonuç olarak, ışınlanarak çalışılan kan örneklerinde gözlenen 

yüksek MN sıklığı normal doku reaksiyonları ile ilişkilendirilmiştir [218]. Biz de hastaların 

radyasyona duyarlılıklarını belirlemek için ışınlı ve ışınsız MN sıklık farklarını hesapladık ve 

farkları yüksek olarak gözlenen hastalarda yan etkilerin (kserostomi,disfaji) daha şiddetli 

olduğunu gözledik. 

 Wegierek-Ciuk ve ark. tarafından (2021) yapılan araştırmada RT’nin tek başına veya 

kemoterapi ile birlikte (KRT) DNA hasarını nasıl indüklendiği araştırılmıştır. KRT tedavisi 

alan 9 endometrium kanseri hastası ve RT tedavisi alan 9 serviks kanseri hastasından RT 

öncesinde, başlamasından 3 hafta sonra ve sonunda kan örnekleri toplanmıştır. Alınan kan 

örneklerinin yarısı 2 Gy gama radyasyonu ile ex-vivo ışınlanarak, yarısı ise ışınlanmadan 

çalışılmıştır. Çalışmada, MN sıklıkları, apoptoz sıklıkları ve hücre proliferasyon indeksi 

değerlendirilmiştir. Grup ve tedavi türü (tek başına tedavi ve tedavi artı 2 Gy ex vivo maruziyet) 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. KRT hasta grubunun perifer kanı lenfositlerinde RT hasta 

grubu ile aynı düzeyde MN gözlenmiştir. KRT tedavi alan hasta grubunda yüksek düzeyde 

apoptoz ve güçlü hücre çoğalması gözlemlenmiştir. Ex vivo ışınlanarak çalışılan kan 

örneklerinde ise RT tedavisi alan hastalara oranla KRT tedavisi alan hastalarda daha az MN, 

daha çok apoptoz ve hücre proliferasyon indeksi görülmüştür bu da kemoterapinin radyasyon 

sitotoksisitesi üzerinde etkisi olduğuna kanıt olarak değerlendirilmiştir [207]. Biz de 

çalışmamızda, bu çalışmayla uyumlu olarak KRT olgu grubunda RT olgu grubuna göre yüksek 

ışınlı/ışınsız MN sıklığı gözlemledik. 

 Batar ve ark. tarafından (2016) yapılan çalışmada meme kanserinde, RT’ye bağlı akut 

yan etkilerle, DNA tamir genleri, XRCC1 (X-Ray Repair Cross Complementing 1) ve PARP1 

(Poly(ADP-Ribose) Polymerase 1) gen ekspresyon düzeyleri, protein ekspresyonundaki 

değişimler ve DNA hasar düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. DNA hasar seviyeleri için 

2 Gy ile ışınlanmış lenfositlere MN yöntemi uygulanmıştır. Çalışmaya, akut yan etkileri olan 

20 hastadan oluşan deney grubu ve yan etkileri olmayan 20 kontrol grubundan oluşan meme 

kanserli toplam 40 kadın hasta dahil edilmiştir. XRCC1 mRNA ve protein ekspresyon 

seviyelerinin kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. Deney grubunda 

MN sıklığının arttığı gözlense de bu artış anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca, MN sıklığı ile XRCC1 
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protein seviyeleri arasında deney grubunda ve kontrol grubuna göre negatif korelasyon 

gözlenmiştir [219]. 

 Francies ve ark. tarafından (2019) üçlü negatif meme kanserli hastalarda yapılan 

çalışmada MN testi kullanılarak lenfositlerde kromozom kararsızlığı ve radyosensitivite, 

luminal meme kanserli hastalar ve kontrol grubuyla karşılaştırmalı olarak araştırılmıştır. 

Kromozom radyosensitivitesi hücre siklusunun G0 (83 hasta, 90 kontrol) ve S/G2 (34 hasta, 17 

kontrol) fazında değerlendirilmiştir. Alınan kan örnekleri 2 ve 4 Gy ışınlanarak çalışılmıştır. 

G0 MN testinde hem luminal meme kanserli hasta grubu, hem de üçlü negatif meme kanserli 

hasta grubunda, kontrol grubuna göre yüksek MN sıklığı gösterilmiştir. Tüm meme kanserli 

hasta grubunda kontrol grubuna göre radyosensitivitenin yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Ancak, üçlü negatif meme kanserli hasta grubunda ışınlama ile MN sıklığında artış 

gözlenmemiştir. Benzer şekilde, S/G2 evresinde ışınlama sonucu oluşan MN sıklığı, üçlü 

negatif meme kanserli hastaların %76’ında kontrol grubuna göre yüksek bulunmamıştır. Hem 

G0 hem de S/G2 fazında, luminal meme kanseri hastalarında, üçlü negatif meme kanser 

hastalarına ve kontrol grubuna oranla kromozomal radyosensitiviteye yatkınlık gösterilmiştir 

[220]. 

 Silva ve ark. Tarafından (2021) RT sonrası oluşabilecek yan etkilerin tahmini için 

CBMN yöntemi uygulanarak araştırma yapılmıştır. Araştırmaya 10 serviks kanserli hasta grubu 

dahil edilmiş ve tüm hastalar RT ile kemoterapi (KT) eşzamanlı olarak almıştır. Hastalardan 

radyoterapi öncesinde 2 tüp kan örnekleri alınmış, biri in vitro 2 Gy X-ışınına maruz bırakılarak, 

diğeri ise ışınlanmadan çalışılmıştır. Test sonuçlarına göre ışınlanmış kan örneklerindeki MN 

sıklığı ile yan etkilerin şiddeti arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Ayrıca, ışınlanmayan kan 

örnekleri ve MN sıklığı arasında da anlamlı fark görülmüştür. Sonuç olarak, CBMN yöntemiyle 

MN sıklığının incelenmesinin, serviks kanserinden etkilenen ve KT uygulanan hastalarda RT 

tedavisi sırasında oluşabilecek yan etkilerin öngörülmesine yardımcı olacağı ileri sürülmüştür 

[221].    

 Çalışmamızda bu çalışmalardan farklı olarak, sadece tedavi öncesi değil, tedavi ortası 

ve sonunda da gözlenen MN sıklıkları ve hastalardaki yan etkiler incelenmiştir. Tedavi öncesi 

ışınsız çalışılan kan örneklerindeki MN sıklığı ile mukozit arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

Tedavi sonu ışınsız MN sıklıkları ile mukozit, disfaji ve kserostomi arasında, ışınlı MN 

sıklıkları ile disfaji arasında ilişki gözlenmiştir.  
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 Dröge ve ark. tarafından (2021) rektum kanserli hastalarda yapılan çalışmada, CBMN 

yöntemi uygulanarak sitogenetik hasar incelenmiştir. İn-vivo ve in-vitro ışınlamadan sonra 

bireyler arası farklılıklar ve radyosensitiviteyi göstermek için sitogenetik hasar oranı ile tümör 

tepkisi, sağkalım ve tedavi açısından hastaların sonuçları karşılaştırılmıştır. Sitogenetik hasarın, 

radyasyon dozu ile anlamlı artış gösterdiği ve bireyler arasında önemli ölçüde fark bulunduğu  

gösterilmiştir. Kadınların erkeklerden daha radyosensitif olduğu gözlenmiş, fakat yaşa bağlı 

önemli bir farklılık gözlenmemiştir. In-vivo KRT ve in-vitro ışınlamadan sonra lenfositlerde 

kalıcı sitogenetik hasar bulunmuş, ancak sitogenetik hasar üzerinde cinsiyet ve ışınlanan hedef 

bölgenin büyüklüğünün etkisi olduğu vurgulanmıştır. Çalışmada, in-vivo ve in-vitro 

ışınlamadan sonra kalıcı sitogenetik hasar, bireysel radyosensitivite için genetik faktörlerin 

önemini gösterse de bu sitogenetik hasarın, rektal kanser hastalarında KRT yanıtı için yeterli 

bir biyobelirteç olmadığı sonucuna varılmıştır [222].   

Çalışmamızda kadın olgu sayısı düşük olduğundan cinsiyete göre, hastaların yaş 

dağılımları farklı olmadığı için, yaşa göre değerlendirme anlamlı bir sonuç vermemiştir. 

Bireyler arasındaki tedavi öncesi MN sıklıkları ile sigara kullanımı arasında, tedavi sonu ışınsız 

ve ışınlı MN sıklıkları ile evre N ve radyasyon fraksiyonu ile ilişkili bulunmuştur.  

 Yaptığımız literatür araştırmasında BBK’de RT’nin oluşturduğu kromozom hasar ve 

radyosensitivitenin araştırıldığı çalışmalara rastlanmıştır. Borgmann ve ark. tarafından (2002) 

BBK’de yapılan araştırmada, RT sonrası geç doku yanıtıyla dermal fibroblastlarda hücresel 

duyarlılık ve DNA tamir kapasitesi, lenfositlerde de kromozom anomalileri arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Çalışmaya küratif RT’den 2-7 yıl sonra, geç doku reaksiyonlarını (mukozit, 

kserestomi, fibroz, telenjiektazi) hafif (evre 1) ve şiddetli (evre 3) olarak gösteren 16 hasta dahil 

edilmiştir. Evre 3 doku reaksiyonu gösteren hastalarda ataksi telenjiektazi (AT), Nijmegen 

Kırılma Sendromu (NBS), MRE11, RAD50 ve DNA ligaz IV genlerindeki mutasyonlar 

araştırılmış ve mutasyon saptanmamıştır. Biyopsiyle elde edilen fibroblastlarda, sabit alan jel 

elektroforezi kullanılarak koloni oluşumu ve DNA çift zincir kırılmalarının (DSB) uyarılması 

ve tamiri yoluyla hücresel duyarlılık incelenmiştir. Lenfositlerdeki kromozom hasarını 

incelemek için konvansiyonel kromozom analizi veya G0 fazında prematür kromozom 

kondansasyon (PCC) yöntemi uygulanmıştır. Çalışmada, fibroblastlarda hücresel 

radyosensitivite veya DSB tamir kapasitesiyle geç doku reaksiyonları arasında herhangi bir 

ilişki olmadığı sonucuna varılmış, fakat lenfositlerde ölçülen kromozom hasarında anlamlı fark 

bulunmuştur. Aşırı reaksiyon gösteren hastalardan alınan lenfositlerde, in vitro ışınlamadan 
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sonra, hafif reaksiyon gösteren hastalardan alınan lenfositlere oranla kromozom anomali ve 

PCC sıklığının yüksek olduğu gözlenmiştir [223].    

 Burgaz ve ark. tarafından (2011) yapılan çalışmada BBK’li hastalar ve birinci dereceli 

akrabalarında genetik hasar iki farklı dokuda araştırılmıştır. 59 BBK’li hasta ve 34 birinci 

dereceli akraba ve 31 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubundan alınan perifer kanı lenfositleri  

ve yanak mukoza hücrelerine MN yöntemi uygulanarak çalışılmıştır. BBK’li hasta 

lenfositlerinde genetik hasar, kontrol grubuna göre anlamlı değişiklik göstermiştir. Benzer 

bulgular yanak mukoza hücreleri için de elde edilmiştir. Ayrıca, BBK’li hastaların birinci 

dereceli akrabalarının lenfositleri kontrol grubuna göre yüksek kromozom hasarını göstermiştir. 

Araştırmacılar bu durumu akrabaların BBK’ne karşı artmış duyarlılığa sahip oldukları anlamına 

geldiği şeklinde yorumlamışlardır [224].  

 Unal ve ark. tarafından (2016) yapılan çalışmada BBK’li hastalarda RT ve KRT’nin 

uzun dönemde oluşturduğu sitogenetik hasar değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada, RT 

(10 hasta) ve KRT (10 hasta) ile tedavi edilen 20 hasta grubu ve 9 sağlıklı bireylerden oluşan 

kontrol grubu değerlendirilmeye alınmış, CBMN yöntemi uygulanmıştır. Venöz kan örnekleri 

tedavi tamamlanmasından sonra 60-239 aylarda alınmıştır. Hastalardaki binükleer 

lenfositlerdeki nükleer divisyon indeksi (NDİ) ve MN sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı 

farklı gözlenmiştir. Mononükleer lenfositlerdeki NDİ ve MN sıklığı kontrol grubunda KRT ve 

RT alan hastalarla kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür. Fakat, KRT ve RT 

tedavisi alan hasta grupları arasında herhangi bir anlamlı değişiklik görülmemiştir. Çalışmada, 

RT sonrası baş boyun kanserli hastaların medikal takibinde mononükleer ve binükleer 

lenfositlerin MN sıklığı, RT'nin sitogenetik hasarını değerlendirmede önemli olabileceği 

sonucuna varılmıştır [225]. Bizim de daha sonraki hedeflerimizden biri, çalışmamıza dahil 

edilen hastalarda uzun dönemdeki sitogenetik hasarı ve kronik yan etkilerini araştırmaktır. 

 Hintzsche ve ark.’nın (2012) çalışmasında, BBK’li hastaların radyasyonla tedavisi 

sırasında 4 farklı zaman diliminde (RT başlamadan önce, başlangıçından 2,4 ve 6 hafta sonra) 

genomik hasar seviyesi normal yanak mukozası hücreleri kullanılarak incelenmiştir. Sonuç 

olarak, RT başlangıcından iki hafta sonra genomik hasar gözlemlenebilmiş ve tedavi bitiminden 

sonra genomik hasar seviyesinin başlangıç düzeyine geri döndüğü görülmüştür. RT’ye eklenen 

kemoterapi ile yaş, cinsiyet ve tümör evresinin genomik hasar oluşumu üzerinde bir etkisi 

olmadığı bildirilmiştir [226].   Bizim çalışmamızda KRT uygulanan hasta grubunun 



66 
 

 

 

lenfositlerinde tedavi sonunda MN sıklığında anlamlı artış gözlenmiş, RT uygulanan hasta 

grubunda gözlenmemiştir. 

 Minaei ve ark. tarafından (2016) özofagus kanserinde yapılan araştırmaya 23 KRT, 15 

RT tedavisi uygulanan hasta dahil edilmiş ve MN yöntemiyle RT ve KT’nin etkileri 

değerlendirilmiştir. Hastalardan kan örnekleri, tedavi öncesinde, sırasında ve sonrasında 

alınarak çalışılmıştır. Tedavi öncesi RT ve KRT grupları arasında MN sıklığında fark 

gözlenmemiş, tedavi ortasında her iki grupta da MN sıklığında tedavi öncesine göre 4 kat artış 

gösterilmiştir. Tedavi sonunda KRT grubundaki MN sıklığında RT grubuna göre anlamlı artış 

gözlemlenmiştir [227].   Bizim olgu grubumuza sadece bir özafagus kanseri hastası dahil 

edilebilmiş, KRT grubunda yer alan hastadan, sağlık sorunları nedeniyle tedavi sonunda kan 

alınamadığından tedavi sonu MN sıklığı saptanamıştır. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tedavi öncesi ışınlanan lenfositlerdeki MN sıklığının yan etkilerle ilişkili olduğu 

gösterilmiş ve CBMN yönteminin RT tedavisi sırasında oluşabilecek yan etkilerin 

öngörülmesine yardımcı olacağı düşünülmüştür.  

Tedavi zamanlamasına göre çalışılan KRT olgu grupunda RT’ye göre daha yüksek MN 

sıklığının görülmesi, KRT’nin radyotoksisite üzerinde etkisi olabileceğine işaret edebilir. 

RT’ye eklenen kemoterapi ile evre dağılımı, sigara kullanımı, tümör evresinin genomik 

hasar oluşumu üzerinde bir etkisi olabileceği görülmüştür. 

Hasta gruplarının tedavi sonrası klinik izlemi devam ettiğinden, çalışmanın bir sonraki 

hedefi, hastaların uzun süreli takiplerinde CBMN yöntemi tekrarlanarak gelişebilecek kronik 

etkilerin de değerlendirilmesi ve elde ettiğimiz bulgularla karşılaştırılmasıdır. Böylece, aynı 

hasta gruplarında RT ve KRT yanıtlarının uzun süreli izleminde MN sıklığının önemi ortaya 

konacaktır.  

Sonuç olarak, çalışmamızda elde edilen bulgular radyosensitivite belirlenmesinde, MN 

sıklığının incelenmesinin önemli olduğunu göstermekte, ancak daha verimli sonuçların elde 

edilmesi için, olgu sayısının artırılarak çalışmanın devam ettirilmesi ve başka çalışmalarla 

desteklenmesi önerilmektedir. 
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